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RESUMEN

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades zoonoéticas que representan un problema
global, solo en el 2021 méas de medio millar de casos fueron registrados en sus diferentes
caracteristicas clinicas y generaron un gran nimero de consecuencias desde la muerte a
deformaciones fisicas, repercutiendo incluso en la economia familiar, el estado mental del
paciente y su aceptacion social, sobre todo porque las &reas endémicas son en mayoria zonas
vulnerables, por ende el diagnostico especifico de esta enfermedad es trascendente en el
tratamiento y cuidado de los pacientes por su similitud en sintomas con la Malaria, Lepra
Esquistosomiasis o Tuberculosis. Por ello el objetivo de este trabajo fue realizar una revision
sistematica y metaandlisis en la precision diagnosticas de técnicas seroldgicas y moleculares
de Leishmaniasis humana desde 1990 hasta finales del 2021, asi se determino la cadena de
busqueda en Pubmed y tras obtenerse 175 articulos de investigacion segun los criterios de
inclusion y exclusion, se combinaron y examinaron en este metaanalisis donde la precision
diagndstica se compard mediante estadisticas de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) de ello se obtuvieron 9 técnicas de diagnostico que fueron la Intradermorreaccion de
Montenegro (IDR), Ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA), Test de
inmunofluorescencia de anticuerpos (IFAT), Técnicas de diagnostico rapido (RDT), Test de
aglutinacion directa (DAT), Western blot (WB), Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR),
PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR) y Amplificacion isotérmica mediada por lazo
(LAMP), que proporcionaron valores de Sensibilidad y Especificidad con una media del 95%
y 79%, 86% y 88%, 79% y 83%, 83% y 94%, 92% y 93%, 89% y 86%, 82% y 95%, 81% y
95%, y 91% y 99% correspondientemente con el 95% del intervalo de confianza (IC), asi
mismo a partir de sus curvas ROC, se obtuvieron el valor del area bajo la curva (AUC) y
AUCrprr relacionada a la capacidad de minimizar los falsos positivos, LAMP fue superior en
AUC(0.990) seguida de DAT(0.975) que en AUCprr 0btuvo el primer lugar con 0.967, ello
concuerda con la predominancia de técnicas seroldgicas, especialmente DAT y RDT como
las mejores alternativas por la variacion en su conformacion con nuevos antigenos a explorar,
de este modo la investigacion y subsecuente produccion de estas mejorara la calidad de vida
de pacientes y poblacion endémica en paises como Perl donde la salud publica es

preocupante.

Palabras clave: Leishmaniasis, diagndstico, técnica.
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ABSTRACT

Leishmaniases are a group of zoonotic diseases that represent a global problem. In 2021
alone, more than half a thousand cases were recorded in their different clinical characteristics
and generated many consequences from death to physical deformations, even with
repercussions on the family economy, the patient's mental state and their social acceptance
because the endemic areas are mostly vulnerable areas so the specific diagnosis of this
disease is important for the treatment and care of patients due to its similarity in symptoms
with Malaria, Leprosy, Schistosomiasis or Tuberculosis. Therefore, the objective of this work
was to carry out a systematic review and meta-analysis about the diagnostic accuracy of
serological and molecular techniques of human Leishmaniasis from 1990 to the end of 2021.
Thus the search string in Pubmed was determined and after obtaining 175 research articles
according to the inclusion and exclusion criteria, these were combined and examined in this
meta-analysis where the diagnostic accuracy was compared using receiver operating
characteristic statistics (ROC). From this, 9 diagnostic techniques were obtained which were
the Intradermal Montenegro test (IDR), Assay by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), Immunofluorescence antibody test (IFAT), Rapid diagnostic techniques (RDT),
Direct agglutination test (DAT), Western blot (WB), Polymerase chain reaction (PCR), PCR
quantitative real-time (JPCR) and Loop-mediated isothermal amplification (LAMP), which
provided Sensitivity and Specificity values with a mean of 95% and 79%, 86% and 88%,
79% and 83%, 83% and 94 %, 92% and 93%, 89% and 86%, 82% and 95%, 81% and 95%,
and 91% and 99% correspondingly with the 95% confidence interval (Cl), likewise from its
ROC curves, the value of the area under the curve (AUC) and AUCPFR were obtained
because they relate to the ability to minimize false positives in this way LAMP was superior
in AUC (0.990) followed by DAT (0.975) which in AUCPFR obtained the first place with
0.967, this is consistent with the predominance of serological techniques, especially DAT
and RDT as the best alternatives due to the variation in their conformation with new antigens
to explore. And as a result the research and subsequent production of these will improve the
quality of life of patients and the population endemic in countries like Peru where public
health is worrying.

Key words: Leishmaniasis, diagnosis, technique.
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LISTA DE ABREVIATURAS

LV Leishmaniasis Visceral
LC Leishmaniasis Cutanea
LT Leishmaniasis Tegumentaria

LPKD | Leishmaniasis Post Kala Azar

LM Leishmaniasis Mucosa
MeSH | Medical Subject Headings

RDT | Técnicas de diagnostico rapido

DAT | Test de aglutinacion directa

IFAT | Test de inmunofluorescencia de anticuerpos

ELISA | Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas
wB Western blot

PCR Reaccidon en cadena de la polimerasa

gPCR | PCR cuantitativa en tiempo real

LAMP | Amplificacion isotérmica mediada por lazo

IDR Intradermorreaccién de Montenegro

ROC | Caracteristicas operativas del receptor
Se Sensibilidad
Sp Especificidad

VP Verdaderos positivos
FP Falsos positivos
VN Verdaderos negativos
FN Falsos negativos

AUC | Areabajo la curva

IC Intervalo de confianza
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1. Introduccidn

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades con dos tipos de transmision, una
antroponotica y la otra zoondtica, siendo esta ultima de mayor incidencia, asi se produce por
la transferencia de un protozoo intracelular perteneciente al género Leishmania de la familia
Trypanosomatidaeo y del orden Kinetoplastida que, a través de la picadura del flebdétomo
hembra (vector) logra ingresar al cuerpo humano®. De las 800 especies de flebtomos, 98 son
descritas como vectores permisibles de Leishmania, es asi que en el interior del fleb6tomo
estos parasitos pasan por tres estadios, en el primero son amastigotes pequefios, inméviles y
de forma circular, progresan a un segundo donde muestran promastigotes prociclicos no
infectivos y por dltimo en promastigotes metaciclicos infecciosos moviles y flagelados?®. La
movilidad que les brinda el flagelo les sirve para trasladarse del intestino al es6fago y la
faringe del fleb6tomo, asi cuando este promastigote es introducido y posteriormente
fagocitado por los neutréfilos, como primer fagocito participe en la respuesta inmunitaria,
cambia a su forma amastigote, se tiene en cuenta también la ocurrencia de otros fagocitos de
linaje mieloide como monocitos, macrdéfagos y células dendriticas como cooperadoras en la
replicacion activa de los amastigotes, acentuando la infeccion en células adyacentes*®. Esto
es lo que continuamente ocurre por lo que se origina un ciclo, en donde el insecto hemat6fago
pica a un vertebrado infectado en el que ingiere macréfagos infectados con amastigotes que
se transforman en promastigotes dentro de las 24 y 48 horas después de la ingestion para
luego multiplicarse por division binaria longitudinal en el intestino del vector y estar listos
para transferirse, de este modo llegan a ingresar hasta 100 protozoos que puede ser de una o
varias especies que posteriormente van a producir todas las manifestaciones o sindromes
clinicos de esta enfermedad de acuerdo a la especie de Leishmania causante de la infeccion
en el huésped; se considera incluso que el paciente con Leishmaniasis puede ser parte de un

ciclo adicional, ya que es una contenedor de este parasito®’.

Solo en 2016 la incidencia de Leishmaniasis fue de 12 millones de personas; de los 10
paises con un numero elevado de casos a nivel mundial, 4 estan en América (Brasil,
Colombia, Nicaragua y Peru); hasta el 2021, en las Américas se tiene registrado 55000
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(cincuenta y cinco mil) casos de Leishmaniasis cutanea (LC) y Leishmaniasis mucosa (LM),
y unos 3500 casos de Leishmaniasis Visceral anuales, en esta forma clinica se tiene una
letalidad media de 7%. La LC esta presente en 20 paises, en 18 de ellos se considera endémica
(Colombia, Costa Rica, Brasil, Argentina, Ecuador, Venezuela, Bolivia, Peru, Paraguay, El
Salvador, Honduras, Nicaragua, Panaméa, Guyana, Surinam, Guatemala, Guyana Francesa y
Meéxico) y con respecto a la Leishmaniasis Visceral afecta a 13 paises (Argentina, Bolivia,
Brasil, Colombia, Costa Rica, ElI Salvador, Guatemala, Honduras, México, Paraguay,
Nicaragua, Venezuela y Uruguay)®. La manifestacion clinica de cada caso es diferente y
dependiente de la especie de Leishmania, el estado del paciente que al presentar una
coinfeccion adicional como el VIH puede desarrollar una presentacién clinica atipica y la
carga parasitaria en la inoculacién, por ello puede ser compleja, asi segun su denominacion

produce lesiones cutaneas, mucosas y viscerales®.

Entre las manifestaciones clinicas comunes tenemos a Leishmaniasis Visceral (LV), LC
y LM pero como se menciono, la diversidad en especies de Leishmania produce méas de un
sindrome clinico, del mismo modo cada sindrome puede no ser ocasionado por solo una
especie, por lo que también se reconoce a la Leishmaniasis Dérmica Pos-Kala Azar y Para-
Kala Azar todas ellas causan desde lesiones, incapacidad, mutilaciones y hasta la muerte'®*,
A pesar de ellos la mayor cantidad de pacientes permanecen asintomaticos, es decir, no se
presentan signos de enfermedad, sin embargo, las pruebas seroldgicas, PCR, prueba cutanea
de Montenegro resultan positivas, por lo que se reivindica el papel de reservorio del paciente

con Leishmaniasis conservando la transmision de la Leishmania®?.

En Perd, los casos reportados como leishmaniasis del 2016 al 2021 bordearon los 30.000
(treinta mil), en el 2020 el 93.29% de las ocurrencias fueron de LC y el 6.71% atafieron a L.
mucocutanea (LMC) de un total de 4.220, es visible su prevalencia en 19 de nuestros 24
departamentos que son los que continuamente exhiben casos de leishmaniasis tegumentaria
americana (LC y LMC) desde el 2011, con respecto a LC, la Region de San Martin lidera el
ranking con 8266, seguida de Cusco, Madre de Dios, Piura, Cajamarca y Junin que superan
las 5000 incidencias, por otro lado, la LM se ha manifestado considerablemente en Cusco y

Madre de Dios excediendo los 1.000 diagnosticos de la enfermedad; en nuestro pais la LV
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es endémica sin embargo por su forma de expresion no es tan notable a comparacion de las

otras formas clinicas, por lo tanto, no pueden evidenciarse por mucho tiempo porque los

casos no se registran o si se realizan son solo algunos®®. Teniendo en cuenta que el

diagnostico o designacion de caso en nuestro pais se realiza de forma tradicional como indica

el MINSA (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de caso de Leishmaniasis

Caso Descripcion Técnica diagnostica
L. cutanea EIl caso confirmado se da a -Parasitologia: Frotis y/o cultivo
confirmada partir de un resultado -Serolégica: IFI
positivo (1 o mas técnicas)
de un caso probable
(residencia o procedencia de
un é&rea endémica con
antecedentes 'y lesiones
compatibles).
L. cutanea Caso probable de L. cutanea -IFI
descartada  con resultado negativo. * -IDRM
L. mucosa El caso confirmado se da a -IDRM **
confirmada partir de un resultado -IFI
y positivo de un caso probable
descartada  (residencia o procedencia de
un é&rea endémica con
antecedentes 'y lesiones
compatibles).
El caso probable con
resultado negativo. *
L. visceral EI caso confirmado se da a -Prueba  rdpida  inmunocromatografica
confirmada partir de un resultado especifica rK 39 para Leishmania
positivo de un caso (Leishmania) infantum o Leishmania

sospechoso (residencia o

infantum chagasi.
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procedencia de wun area -Frotiscon tincion Giemsa o May-Grunwald—
endémica con Giemsa muestra de aspirado de médula dsea.
sintomatologia compatible). -Cultivo in vitro en medio agar sangre, con
identificacion de promastigotes en NNN
(Novy, Nicolle y McNeal),
-Seneckjie, por puncion lumbar de médula
Osea.
-Prueba de Inmunofluorescencia indirecta
con titulo igual o mayor a 1:80 con antigenos
especificos para Leishmania(Leishmania)
infantum o Leishmania infantum chagasi.
-Deteccion molecular de ADN de Leishmania
(Leishmania) infantum o Leishmania

infantum chagasi. ***

Fuente: MINSA

*E| descarte también esta sujeto a la positividad a otras patologias.

** La IDMR es condicional a una primoinfeccion

*** |_eishmania (Leishmania) infantum o Leishmania infantum chagasi, agente etioldgico de
leishmaniasis visceral en América sinbnimo Leishmania chagasi, agente etioldgico de

leishmaniasis visceral en Asia, Africa y Europa.

El impacto de la leishmaniosis conlleva a calificarla como una de las enfermedades
tropicales desatendidas mas importantes, que sigue incrementando sus casos afio tras afio,
Ilegando incluso hasta los 12 y 15 millones, ademas de tener una incidencia anual de hasta 1
millén de casos en 100 paises, ello por estar muy relacionada con la pobreza**®, inclusive
se ubica detras de la malaria por causas parasitarias de muerte, siendo perceptible en regiones
de la cuenca del Mediterraneo, Africa Oriental, América y el sudeste asiatico donde las
condiciones de salubridad no son adecuadas 0 no se posee un establecimiento de salud
equipado por la lejania y porque la inversion en salud plblica no sea la idonea®, ademas
debido a la pandemia de COVID-19 que oblig6 en algunos casos la movilizacién de personas
a sus regiones de origen, como en Brasil donde la migracién se dio hacia las areas forestales
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incrementando la exposicidn a vectores infectados y a los mismos hospederos de este parasito
obligado, como los animales domésticos, de igual modo, se llegé a observar una mayor
prevalencia de casos en zonas aledafias a la selva amazonica que presentaban viviendas
marginales y donde habia un alto porcentaje de deforestacion®’. Es por ello, que esta
enfermedad es uno de los problemas de salud publica méas preocupantes a nivel mundial, ya
que, agrava la situacion econdmica y financiera de las personas de los sectores més
vulnerables, a causa de la inversién monetaria, de tiempo o la misma pérdida del paciente
que constituia el sustento econémico de su familia afectandola directamente, por lo tanto se
visibiliza la necesidad de un manejo estandarizado de la enfermedad por parte del sistema de
salud de los paises mas afectados, al mismo tiempo se debe tener en cuenta que existe un
riesgo que pueden correr un gran numero de personas en las areas donde se esté dando una

mayor ocurrencia siendo posible afectar alrededor de 350 millones de personas*®.

Si bien la tasa de letalidad anual de Leishmaniasis llega al 10% con una estimacion de
20.000 (veinte mil) a 40.000 (cuarenta mil) muertes, existen otro tipo de efectos que pueden
repercutir mucho en la vida del paciente que van desde aspectos econémicos, sociales hasta
psicoldgicos que incluso estan muy ligados al género y la cultura de cada paciente'®°. Lo
cual es solo la consecuencia de un inadecuado diagnostico, ya que este se realiza de forma
presuntiva y puede confundirse con otras enfermedades que también se desarrollan en zonas
endémicas, propias de Leishmaniasis, por sus mismos sintomas clinicos como miasis
furunculares, Ulceras tropicales bacterianas, la lepra, el queloide, el lupus vulgar, lupus
eritematoso discoide, esquitosomiasis hepatoesplénica, fiebre tifoidea, la tuberculosis, sifilis,
leucemia mieloide cronica, entre muchos otros que se parecen a la LC o LV?°. Por
consiguiente, es menester originar un diagnostico temprano y determinar el tipo de
leishmaniasis que presente cada paciente para poder disminuir los gastos innecesarios en el

mismo diagnostico y tratamiento para mejorar el manejo y prevencion de esta.

El objetivo general de esta tesis es contribuir con evidencia en pardmetros de validez
diagndstica de Leishmaniasis, a partir de las diferentes técnicas de diagndstico registradas
desde 1990 hasta el 2021 en una revision sistematica y posterior metaanalisis que a traves
del procesamiento estadistico de sus datos, propio del metaanalisis, brinda un resultado mas
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objetivo en investigacion clinica donde las publicaciones aumentan progresivamente y se
vuelve complejo el determinar un estudio adecuado y reproducible, asi el metaanalisis con
caracteristicas cuantitativas y cualitativas mas desarrolladas que solo una revision
sistematica, mostrando la eficiencia y eficacia en su procedimiento al tratar con una gran
carga de informacion?. Por ende, esta evidencia servird para incentivar la investigacion,
produccion o uso de la tecnologia resultante en Pert y en el mundo, aunque como un pais en
vias de desarrollo, la generacién de tecnologia propia en Peru es reciente, por ello adecuarnos
a nuestro contexto nos permitira evaluar las posibilidades de una tecnologia de diagndstico

sensible y especifica aceptable.

2. Metodologia

2.1 Cadena de Busqueda

En primer lugar, se genero la cadena de busqueda para los términos Medical Subject
Headings (MeSH) de Leishmaniasis y diagndstico, en medio el operador “AND” para que

los 2 estén incluidos en los resultados:

(Leishmaniasis[MeSH Terms]) AND (diagnosis [MeSH Terms])

La finalidad es encontrar las palabras clave vinculadas a esos términos, con mayor a 5
coocurrencias en un mapa bibliométrico, generado por el software VOSviewer (Version
1.6.16) a partir de la busqueda en PubMed, la cual es parte de las bases de datos de NCBI
(National Center for Biotechnology Information), esta especializada en ciencias de la salud
con mas de 5300 de revistas cientificas en el area de la medicina, enfermeria y odontologia
y en la actualidad ya brinda méas de 34 millones de citas entre literatura biomédica, ciencias
de la vida y libros en linea que pueden estar expresos como un texto completo o

redireccionados a las mismas revistas?2.
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Asi la estructura de la cadena de basqueda final estara dada por los términos MeSH de la
técnica de diagnostico en cuestion y el operador “AND” para adicionar los demas términos
MeSH de Sensibilidad y Especificidad:

(LeishmaniasisfMeSH Terms]) AND (sensitivity and specificity [MeSH Terms]) AND
(ELISA[MeSH Terms])

Esta cadena sera inicialmente evaluada para tener la seguridad de que la busqueda nos

genere los articulos segun los términos MeSH establecidos.

2.2. Criterios de Inclusion y exclusion

Los articulos revisados estuvieron comprendidos del afio 1990 al 2021, en idioma inglés,
publicados en revistas indexadas, que no omitan informacién fundamental como autores, afio
de publicacion, lugar de estudio, técnica de diagndstico, manifestacion clinica y especie de
Leishmania??. La exclusion de los articulos se delimité a los que eran revisiones o
metaanalisis, estaban redactados en un idioma diferente al inglés, sean libros o capitulos de
libros, no ofrezcan el texto completo encontrado en las bases de datos, no contengan palabras
clave, estén orientados al diagnostico de la enfermedad en animales, lleven a cabo un
seguimiento a pacientes con tratamiento para esta patologia y solo estén incluidos por

semejanza a otras enfermedades con manifestaciones clinicas parecidas.

2.3 Extraccion de datos y metaanalisis

La validez diagnostica estd determinada por los conceptos de Sensibilidad (Se) y
especificidad (Sp)%, la Se esta definida como la proporcion de individuos que padecen de la
enfermedad y tienen una prueba positiva y la Sp se designa como la proporcién de individuos
que no tienen la enfermedad y poseen una prueba negativa o normal®*. Estas son
determinadas matematicamente por los Verdaderos positivos (VP), Verdaderos negativos
(VN), Falsos positivos (FP) y Falsos negativos (FN) como podemos ver en las ecuaciones 1

y 2, los VP son el nimero de casos que la prueba dio como positivos y que ciertamente son
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positivos, lo mismo ocurre con los VN rectificando su caracter negativo, en cambio los FP
son los casos positivos que arroja la prueba pero en si son negativos y los FN que son

positivos pero se muestran cono negativos tras la prueba®.

_— 4
Sensibilidad = VP T FN ..Ec.1
E ificidad = VN Ec.2
specificidad = UNTFP" c.

Entonces estos parametros son los que fueron recopilados manualmente de los articulos
que lograron pasar por los criterios de exclusion e inclusion, ademas se tomé en cuenta el
namero de controles positivos, negativos y el nimero de pacientes con Leishmaniasis (segln
su presentacion clinica) para poder determinar y/o confirmar los indices de evaluacion de la

prueba como son los VP, VN, FP y FN.

Los datos propios de los articulos de investigacion se analizaron con el paquete R “mada”
(Version 0.5.9), su funcion es realizar el metaanalisis de la validez diagnéstica haciendo uso
de los indices de evaluacion ya mencionados. Cada técnica diagnostica se procesd por
separado y dependiendo de su volumen, para que se visualice correctamente, obteniendo la
Se, Sp y el intervalo de confianza (IC). Adicionalmente la validez diagnéstica de todas ellas
se cotejo por intermedio de estadisticas de la curva de caracteristicas operativas del receptor
resumidas (SROC), que fueron estimadas usando un modelo bivariado preestablecido por el

modelo reitsma del paquete R “mada” con un nivel de confianza del 95%2°.
3. Resultados y Discusion
3.1 Estrategia de busqueda
La generacion del mapa bibliométrico resultado del analisis de las coincidencias de los

términos MeSH como palabras clave sobre técnicas de diagndstico de Leishmaniasis genero

7 principales clusteres, entre los cuales predominan ELISA, diagndstico diferencial, técnicas
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de anticuerpos fluorescentes, PCR, test seroldgicos, biopsia, inmunohistoquimica y pruebas
cutaneas, estos resultados estan arraigados sobre el numero de coocurrencias fijado en 5 (Fig.
1)27
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Fig.1. Mapa bibliométrico en base a la coocurrencia de términos MeSH de técnicas de

diagndstico de Leishmaniasis por VOS viewer.

De estas se conformaron sus propias cadenas de blsqueda, teniendo las siguientes en

consideracion:

a. Técnicas parasitologicas: Cultivo celular y frotis.
b. Técnicas seroldgicas: IDR, ELISA, IFAT, IHA, RDT, DAT, Western Blot.
c. Técnicos moleculares: PCR, gPCR, LAMP.

Para validar los términos MeSH, se realizd una bisqueda previa en PubMed, producto de

ello se descartaron las técnicas parasitologicas, ya que, su cadena de busqueda no mostro
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resultados, incluso con algunas modificaciones, como se realizdé en DAT, RDT e IHA. Asi

las cadenas de busqueda a utilizar fueron las siguientes:

Tabla 2. Cadenas de busqueda segun pruebas diagndsticas

Técnica Prueba diagnostica Cadena de busqueda
diagnostica

(Leishmaniasis[MeSH Terms])
Prueba intradérmica (IDR) de AND (sensitivity and specificity
Montenegro [MeSH Terms]) AND (Intradermal
Tests[MeSH Terms])
(Leishmaniasis[MeSH Terms])
Ensayo inmunoabsorbente AND (sensitivity and specificity
ligado a enzimas (ELISA) [MeSH Terms]) AND
(ELISA[MeSH Terms])
(Leishmaniasis[MeSH Terms])
Prueba de anticuerpos AND (sensitivity and specificity
fluorescentes indirectos (IFAT) [MeSH Terms]) AND (Fluorescent
Antibody Technique, Indirect
Serologica [MeSH Terms])
(Leishmaniasis|[MeSH Terms])
AND (sensitivity and specificity
[MeSH Terms]) AND
(Hemagglutination Tests [MeSH

Ensayo de hemaglutinacion
indirecta (IHA)

Terms])

(Leishmaniasis[MeSH Terms])
AND (sensitivity and specificity
[MeSH Terms]) AND (rK39 protein,
Leishmania[MeSH Terms])

Prueba de diagndstico rapido
(RDT) rK39 / K26

(Leishmaniasis[MeSH Terms])
AND (sensitivity and specificity
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[MeSH Terms]) AND (K26
protein, Leishmania chagasi [MeSH
Terms])
(Leishmaniasis[MeSH Terms])
Prueba de aglutinacion directa ~ AND (sensitivity and specificity
(DAT) [MeSH Terms]) AND
(Agglutination Tests[MeSH Terms])
(Leishmaniasis[MeSH Terms])
AND (sensitivity and specificity
[MeSH Terms]) AND (Blotting,
Western[MeSH Terms])
(Leishmaniasis[MeSH Terms])
AND (sensitivity and specificity
[MeSH Terms]) AND (Polymerase
Chain Reaction[MeSH Terms])
(Leishmaniasis[MeSH Terms])
AND (sensitivity and specificity
PCR en tiempo real o gPCR [MeSH Terms]) AND (Real-Time
Polymerase Chain Reaction[MeSH

Western Blot

PCR

Terms])
Molecular (Leishmaniasis[MeSH Terms])
Amplificacion isotérmica AND (sensitivity and specificity
mediada en lazo (LAMP) [MeSH Terms]) AND

(LAMP assay[MeSH Terms])

Con el conocimiento de estos, se efectud la pesquisa de estudios en la base de datos de
PubMed, manejando las cadenas de busqueda, obteniendo un total de 1024 articulos donde
se puede observar el aumento de la produccién cientifica a partir del 2002 (Fig. 2). A partir
de ello se realiz6 una caracterizacion por afio de publicacion y nimero de articulos publicados
por técnica, asi en IDR, ELISA, IFAT, IHA, RDT, DAT, WB, PCR, qPCR y LAMP se
obtuvieron 5, 277, 89, 10, 78, 138, 33, 389, 64 y 1 respectivamente (Fig. 3), claramente la
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PCR esta por sobre las demas a causa del avance que ha tenido su tecnologia en la integracion
de la misma en paises en vias de desarrollo, asi mismo porque tiene mas demanda en las

formas subclinicas como a LV y no solo Leishmaniasis Tegumentaria Americana (LTA)?'.
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Fig.2. Numero de publicaciones por afio relacionadas a técnicas de diagndstico de
Leishmaniasis humana desde el afio 1990 al 2021.
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Fig. 3. Produccion cientifica en diferentes técnicas de diagnostico de Leishmaniasis
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Fig. 4 Diagrama de Flujo de la Revision sistematica y metaanalisis
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En paralelo se procedio a distinguir los estudios de acuerdo con los criterios de inclusion,
exclusion en la disposicion que se muestra en la Fig. 4. Cabe destacar que muchos de ellos
presentaban mas de una técnica diagndstica considerada para poder cotejar su Se Y Sp
obtenidas, por ello de los 175 estudios finales, se duplicaron o triplicaron dependiendo del
numero de técnicas que contenian, asi fueron designadas y adicionadas a cada tabla de
informacion correspondiente, esta accion permitié que IDR, WB y LAMP puedan tener mas
de un articulo y se pueda efectuar el metaanalisis, descartando a IHA por solo tener uno.

La distribucién geografica a nivel mundial del nimero de estudios diferenciados segun su
pais revelo la variabilidad de participes en la investigacion en torno a esta enfermedad (Fig.
5), adicionalmente en los de mayor preponderancia de casos se ve una atencion proporcional,
como se presenta en Brasil, India y Sudan (Fig. 6.), focos activos o de gran presencia a nivel
mundial de Leishmaniasis del viejo y nuevo mundo; Per( solo presenta un estudio en este
aspecto, lo que sugiere la poca 0 nula importancia en la investigacion o desarrollo de una
prueba diagndstica funcional y accesible para este grupo de enfermedades. Sin embargo, si
contamos con protocolos de designacion de casos como se mostré en la Tabla 128 en donde
las técnicas seroldgicas y parasitolégicas son las de mayor uso en nuestro pais, sobre todo la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y la Intradermorreaccion de Montenegro (IDRM) de las
que se disponen en gran cantidad por la predominancia de la LTA o también conocida como
“uta” y “spundia” en sierra y selva®®. La deteccién molecular de ADN o inclusive la PCR es
utilizada inferiormente por los requerimientos en reactivos, instalaciones y programas de
estandarizacion y capacitacion que aborden los establecimientos de salud primordiales, de la
misma manera la obtencién de las muestras incluye métodos invasivos que requieren a
personal capacitado®.
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Fig. 5. Distribucion geogréfica de estudios abordados para el metaandlisis. La variacion
del color esta denotada por el nimero de investigaciones que se traslucen en cada
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3.2. Técnicas de diagnostico de Leishmaniasis

3.2.1. Intradermorreaccion de Montenegro (IDR)

Se obtuvieron cinco estudios®~*°, en los cuales se evaluaron a 289 sujetos, generando una
Sey Sp de 88 a 99% y del 63 al 95% respectivamente, la media en cada una fue del 95% y
79% con un limite de confianza 95% como se puede ver en la Fig. 7. En este caso cada uno
de los estudios no tuvo mas de un grupo control positivo o negativo, se realizé en pacientes

con LC, LTy LM con 3, 2y 1 correspondientemente; solo se registré reactividad cruzada en

uno de ellos.
Estudio Sensibilidad({35%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad{35%IC) Especificidad{95%IC)
Gomes et al., 2005 0,98 [0.92, 1.00] 0.65 [0.52, 0.78) —= -
Mailzke—Abrau et al, 2013 0,99 [0.52, 1.00] (.84 [0.78, 0.50] | -
Garcia etal., 2007 0.9 [0.79, 0.97] 0,85 [0.68, 0.949] —— =l P
Searss el al, 2015 0,88 [0.78, 0.94) 0,83 [0.78, 0.88] —e -
Gomes et al.. 2014 0.92 [0.71, 0.9&) 0,63 [0.46, 0.77) E— | _

0.71 0.85 1.00 (.46 073 0.89

Fig. 7. Diagrama de bosque e informacion de estudios sobre IDR como técnica de
diagndstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de IDR se muestran con un limite de confianza

del 95%, y en el diagrama como circulos negros.

3.2.2. Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)

Se obtuvieron 76 estudios®***10 con 18688 muestras de pacientes, hallando una media en
la Se y Sp de 86% y 88% respectivamente, teniendo un minimo y maximo de 32% y 100%

en Se'y 14% a 100% en Sp, con un 95% de IC como se muestra en la Fig. 8.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA

REPQSITORIO DE .
TESIS UCSM = DE SANTA MARIA

SPeC
Hossain et al., 2021 0.97 [0.91, 0.99] 0.91[0.82, 0.85] [ ——
Salles et al., 2016 0.98(0.86, 1.00] 0.98 [0.85, 1.00] I ' \ .
‘Salles et al., 2016 0.98 [0.85, 1.00] [ —— | E—
‘Salles et al., 2016 0.98 [0.86, 1.00] 0.98 [0.85, 1.00] P —
‘Salles et al., 2016 0.98 [0.86, 1.00] 0.98 [0.85, 1.00] — [ —
‘Salles et al., 2016 0.98(0.86, 1.00] 0.98 [0.85, 1.00] — —
‘Salles et al., 2016 0.98 [0.86, 1.00] 0.98 [0.85, 1.00] I JE—
‘Salles et al., 2016 0.98 [0.86. 1.00) 0,98 [0.85, 1.00] I e
‘Salles et al., 2016 0.98 [0.86, 1.00] 0.98 [0.85, 1.00] — I
Machado et al., 2020 0.99 [0.88, 1.00] 0.99 [0.94, 1.00] ! ' —
Dias et al, 2018 0.99 [0.93, 1.00] 0.99[0.92, 1.00] — —
Carvalho et al., 2017 0.99 [0.92, 1.00) 0.97 [0.89, 0.99] — —_—
Ribeiro et al., 2019 0.84 [0.74, 0.91) 0.72[0.62, 0.80] ' T
‘Ribeiro et al., 2019 0.87[0.77,0.93] 0.66 [0.57, 0.75] ——— —
Ribeiro et al., 2019 0.91 [0.82. 0.96] 0.87[0.79, 0.92] —— i
Abdus et al,. 2021 0.98 [0.92, 0.97 [0.91, 0.99] — '
*Abdus et al,. 2021 0.98 [0.92, 0.99] 0,94 [0.87, 0.97] — —
Saliba etal., 2019 0.96 [0.92, 0.99] 0.92[0.87, 0.95] —— s
‘Saliba et al., 2019 0.98 [0.94, 0.99) 0.92 [0.87, 0.95] i [
Costa et al., 2017 0.99 [0.89, 1.00] 0.96 [0.85, 0.99] —_— —
‘Costa et al., 2017 0.89[0.75, 0.95] 0.89[0.75, 0.95] — *
*Costa et al., 2017 0.91[0.79,0.97] 0.96 [0.85, 0.99] — —
*Costa et al., 2017 0.91[0.79, 0.97] 0.84[0.69, 0.92] R —
Rodrigues et al., 2019 0.98 [0.90, 0.99] 0.84[0.72, 0.92] ' I v
Deepachandi et al., 2020 0.82[0.76, 0.87) 0.99 [0.57, 1.00] —— -
Oliveira—da-Silva et al., 2020 0.98 [0.84, 1.00] 0.94 [0.78, 0.99] _— —_—
Ribeiro et al., 2018 0.99 [0.90, 1.00] 0.96 [0.86, 0.99] v ——
Lourengo et al., 2019 0.77 [0.67. 0.85) 0.93 [0.85, 0.97] A —
‘Lourengo et al., 2019 0.63[0.47, 0.76] 0.96 [0.85, 0.99] L —t—
*Lourengo et al., 2019 0.93 [0.86, 0.97] 0.77 [0.67, 0.85) e —_—
*Lourengo et al., 2019 0.78 [0.63, 0.88] 0.89[0.75, 0.95] — _—
‘Lourengo et al., 2019 0.86 [0.77. 0.92) 0.96 [0.89, 0.98] — [
‘Lourengo et al., 2019 0.65 [0.50, 0.78] 0.94 [0.82, 0.98] e — Pt
Abeijon etal., 2020 0.90 [0.72, 0.97] 0.95 [0.68, 1.00] ——— ————
Pedrosa et al., 2017 0.99 [0.90, 1.00] 0.97 [0.88, 0.99] — [ o
Massae et al., 2017 0.83 [0.73, 0.90) 0.83[0.73, 0.90] A —_—
‘Massae et al., 2017 0.92 [0.83, 0.96] = —+
‘Massae et al., 2017 0.98 [0.93, 1.00] 0.08[0.81, 0.99) —H [
‘Massae et al., 2017 0.89 [0.79, 0.94] 0.95 [0.87, 0.98] — —
Bracamonteetal., 2020 0.98 [0.92, 0.99] 0.63 [0.48, 0.76] —+ b
Abeijon et al., 2019 0.99 [0.89, 1.00) 0.74 [0.57, 0.86] ' + —
Braz et al., 2002 0.93 [0.67, 0.96] 0.97 [0.80, 0.99] i —
Garcia et al., 1990 0.75 [0.65, 0.84] 0.99 [0.94, 1.00] I —
Dapra et al., 2008 0.91 [0.88, 0.94] 0.97 [0.96, 0.98] ' l
Vallur et al., 2015 093081, 0.95[0.88, 1.00] I —
“Vallur et al., 2015 0.96 [0.88, 0.95 [0.68, 1.00] I L
“Vallur et al., 2015 0.96 [0.73, 0.95 [0.68, 1.00] _— | —
Vallur et al., 2015 0.88[0.75, 0.95[0.68, 1.00] [ ——
Vaish et al., 2011 0.09[0.97, 0.92[0.85, 0.96] o =
“aish et al., 2011 0.99 [0.97. 1.00] 0.90 [0.83, 0.94] I —
Menezes et al., 2014 0.98 [0.91, 0.99] 0.99 [0.91, 1.00] [—— —
Menezes et al., 2014 0.97[0.89, 0.99) 0.95 [0.85, 0.98] e e
Ghosh et al., 2016 0.98 [0.93, 1.00] 0.96 [0.89, 0.98] - -
‘Ghosh et al., 2016 0.97 [0.91, 0.99) 0.97 [0.91, 0.99] s e
‘Ghosh et al., 2016 0.95 [0.88, 0.98] 0.97 [0.81, 0.99] ' i
Pedras et al., 2007 0.88 [0.80, 0.93] 0.92 [0.85, 0.96] — e
*Pedras et al., 2007 0.89 [0.61,0.94] 0.81[0.72, 0.87] - '
*Pedras et al., 2003 092 [0.73, 0.98] 0.70 [0.59, 0.79] f v | —
*Pedras et al., 2003 0.97 [0.78, 1.00) 0.70 [0.59, 0.79] —+ [ —
‘Pedras et al., 2003 0.98 (0.81, 1.00] 0.70 [0.58, 0.79] — ! '
‘Pedras et al., 2003 0.78 [0.56, 0.90] 0.97 [0.91, 0.99] ! ' -
‘Pedras et al., 2003 0.68 [0.46, 0.86] 097[0.81,0.99]
‘Pedras et al., 2003 0.69 [0.48, 0.85] 0.97[0.91, 0.99] e '
*Pedras et al., 2003 0.88 [0.67, 0.96] 0.83[0.74, 0.90]
‘Pedras et al., 2003 0.97[0.78, 1.00] 0.83 [0.74, 0.90] * ! N
‘Pedras et al., 2003 0.83 [0.63, 0.94] 0.83[0.74, 0.90] ' !
Vaish et al., 2012 0.83 [0.75, 0.89] 0.99[0.91, 1.00] _
“Vaish et al., 2012 0.83[0.75, 0.89] 0.90 [0.83, 0.95] * !
Valish et al., 2012 083 [0.75, 0.89] 0.88 [0.75, 0.94] e '
“Vaish et al., 2012 1.00 (096, 1.00] 0.97 [0.88, 0.99] D *
Vaish et al., 2012 1.00[0.96, 1.00] 0.88[0.20, 0.93] - T
“aish et al., 2012 1.00 (0.96, 1.00) 0.88[0.75, 0.94] !
Machado de Assis etal., 2012 0.93[0.97, 1.00] 0.82[0.74, 0.88] o I
Abass et al.. 2006 0.9 (0.86, 0.99 [0.88, 1.00] -
*Abass et al., 2006 0.96 [0.86, 1.00[0.97, 1.00] =
Szargiki et al., 2009 0.71 (059, 0.82[0.56, 0.94] N ' !
Szargiki et al., 2009 0.71 059, 0.31[0.17, 0.48] e -
‘Szargiki et al., 2009 0.71[0.59, 0.14 [0.03, 0.43] '
*Szargiki et al., 2009 0.71[0.59, 0.81] 0,83 [0.51, 0.96] * ! ! !
‘Szargiki et al., 2009 0.94 [0.85, 0.98] 0.89 [0.64, 0.97] .
‘Szargiki et al., 2009 0.94 [0.85. 0.98] 0.56 [0.39, 0.72]
‘Szargiki et al., 2009 0.94 [0.85, 0.98] 0.23[0.07,0.52]
‘Szargiki et al., 2009 0.94 [0.85, 0.98] 0.50[0.23, 0.77] '
De Doncker et al,, 2005 0.83[0.72, 0.91) 0.86 [0.72, 0.94] >—.—<—‘_
Costa et al., 2012 0.95 [0.80, 0.99] 079 [0.56, 0.92]
‘Costa et al., 2012 0.98 [0.85, 1.00] 0.91[0.689, 0.98] !
‘Costa et al., 2012 0.81 (0.64, 0.91] 0.79[0.56, 0.92] S
Costa et al., 2012 0.98 [0.85, 1.00] 0.91[0.69, 0.98] T —_—
"Costa et al., 2012 0.91[0.76, 0.97] 0.91 [0.69, 0.98]
‘Costa et al., 2012 0.98 [0.85, 1.00] 0.91 {u_eg 0. 98} I 4HI ‘
*Costa et al., 2012 0.98 [0.85, 1.00] 0.97[0.77, 1.00] ——
‘Costa et al., 2012 0.98 [0.85, 1.00] 0.911[0.69, 0.98) + '
*Costa et al., 2012 0.71 [0.53, 0.84] 0.97 [0.77, 1.00]
*Costa et al., 2012 0.95 [0.80, 0.99] 0.91[0.69, 0.98] N S E—
Maache et al., 2005 0.98 [0.81, 1.00] 0.86 [0.57, 0.97] .
Abeijon et al., 2013 0.88 [0.68, 0.96] 0.99[0.90, 1.00] ! '
Kumar et al., 2006 0.90 [0.81, 0.95] 0.98 [0.96, 0.99] —— P
Kumar et al., 2006 0.96 [0.89, 0.99] 0.98[0.97, 0.99] B
Forseca et al., 2014 0,66 0.5, 0.75] 0.59[0.32, 0.82] ! \ } :
'Eonseca et a:.. gg]i 057 [0.47, 0.50[0.25, 0.75] X ' L
'Fonseca et al., 0.87 [0.56. 0.77 [0.48, 0.93] — L
Zeyrel et al., 2007 0.78 [0.69, 0.94 {[]753 0 gg%
‘Zeyrel et al., 2007 0.92[0.76, 0.94 [0.83, 0.98] R v
Bandyopadhyay et al., 2004 0.91[0.78, (.98 [0.81, 1.00;
Abass etal., 2013 0.98 [0.93, 0.99] 0.96 {0_33 0. 93% -
*Abass et al_, 2013 0.96 [0.90, 0.98] 0.94 [0.87, 0.98]
Salotra et al., 2003 0.94 (0,78, 0.99] 0.94 [0.78, 0.99] PR P
Mohapatra et al., 2010 0.78 [0.65, 0.87] 0.83 [0.64, 0.93] _ _
‘Mohapatra et al., 2010 0.79 [0.60, 0.90] J— P
*Mohapatra et al., 2010 0.99 [0.92, 1.00] 0.94 [0.78, 0.99]

" o " - 0 Py s e e P
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Estudic  Sensibilidad{95%IC) Especificidad({95%IC) . Sensibilidad{95%IC) Especificidad(85%IC)

Galaietal., 2011 0.99 [0.89, 1.00] 0.94[0.82, 0.98] ' ' —
“Galai et al_, 2011 0.99 [0.88, 1.00] 0.96 [0.86, 0.99] P N
Barbosa-De-Deus et al., 2002 0.91 [0.80, 0.96] 1.00 [0.97, 1.00] P 1
Duarle etal., 2015 0.99 [0.90, 1.00] 0.98 [0.86, 1.00] — [
*Duarte et al., 2015 0.99 [0.90, 1.00] 0.92 [0.77, 0.97] [— —_—
*Duarte et al., 2015 0.99 [0.90, 1.00] 0.85 [0.69, 0.94] — _ .
*Duarte et al., 2015 0.99 [0.90, 1.00] 0.82 [0.88, 0.92] | ' _—
*Duarte et al., 2015 0.94 [0.83, 0.98] 0.85[0.69, 0.94] 1 e
Islam et al., 2002 0.94 [0.85, 0.98] 0.99 [0.93, 1.00] e —
*Islam et al., 2002 0.94 [0.85, 0.98] 0.99 [0.92, 1.00] P JE—
*Islam et al., 2002 0.93 [0.84, 0.97] 0.99 [0.93, 1.00] P —
*Islam et al., 2002 0.93 [0.84, 0.97] 0.99 [0.92, 1.00] e | 0
*Islam et al., 2002 0.66 [0.62, 0.78] 0.89 [0.64, 0.97] | —
*Islam et al., 2002 0.66 [0.52, 0.78] 0.97 [0.75, 1.00] [ ' 1 —_
“Islam et al.. 2002 0.38 [0.25, 0.52] 0.96 [0.73, 1.00] L _
*Islam et al., 2002 0.38 [0.25, 0.52] 0.97 [0.75, 1.00] | ——)
*Islam et al., 2002 0.89 [0.76, 0.95] 0.99[0.92, 1.00] e —
“Islam et al., 2002 0.89 [0.76, 0.95] 0.99[0.92, 1.00] | —— —
Kumar et al., 2011 0.88 [0.80, 0.93] 0.99 [0.95, 1.00] — —
*Kumar etal., 2011 0.88 [0.80, 0.93] 0.96 [0.90, 0.98] Lo o
*Kumar et al., 2011 0.88 [0.80, 0.93] 0.97 [0.92, 0.99] — =
Celeste et al, 2014 0.99 [0.92, 1.00] 0.98 [0.86, 1.00] E— —
*Celeste el al,, 2014 0.99 [0.92, 1.00] 0.97 [0.90, 0.89] —H —
*Celeste et al., 2014 0.87 [0.76, 0.93] 0.98 [0.86, 1.00] —_— —_—
*Celeste et al.,, 2014 0.87 [0.76, 0.93] 0.87 [0.78, 0.93] | —_—
Moreno et al., 2006 0.32 [0.24, 0.42] 0.71[0.61,0.79] —_— —_—

*Moreno et al., 2006 0.34 [0.26, 0.44] 0.76 [0.67, 0.84] L [

Soares et al,, 2015 0.90 [0.83, 0.95] 0.83 [0.78, 0.88] ! o [

Cataldo et al., 2010 0.89 [0.80, 0.94] 0.89 [0.80, 0.94] | [ i
*Cataldo et al., 2010 0.89 [0.80, 0.94] 0.93 [0.85, 0.97] P I "
Lakhal et al,, 2012 0.97 [0.86, 0.99] 0.99 [0.94, 1.00] — [
‘Lakhal et al., 2012 0.97 [0.88, 0.99] 0.96 [0.89, 0.89] — e
Mansour et al., 2007 0.93 [0.87, 0.96] 0.95[0.91, 0.98] I —
Souzaetal., 2013 0.65 [0.55, 0.73] 0.92[0.84, 0.96] v —_—
*Souza etal., 2013 0.82 [0.70, 0.90] 0.81[0.72, 0.88) v —

*Souza etal., 2013 0.73 [0.59, 0.83] 0.72[0.62, 0.81] —_— P

*Souza etal, 2013 0.66 [0.58, 0.74] 0.71[0.61, 0.80] | e— —

*Souza etal., 2013 0.60 [0.47, 0.72] 0.72 [0.62, 0.81] —— [ —

+Souza etal., 2013 0.71[0.57, 0.82] 0.71[0.61, 0.80] — ' 1

*Sauza et al., 2013 0.41[0.32, 0.51] 0.79[0.70, 0.86] [ — e

*Souza et al., 2013 0.86 [0.74, 0.93] 0.61[0.51,0.71] k v —_—

*Souza et al., 2013 0.77 [0.64, 0.86] 0.61[0.51, 0.71] [ —_—

*Souza etal., 2013 0.40 [0.31, 0.50] 0.71[0.61, 0.80] e A

*Souza etal., 2013 0.44 [0.31, 0.57] 0.69 [0.59, 0.78] —_— —_—

*Souza et al., 2013 0.51 [0.38, 0.64] 0.56 [0.45, 0.86] —_— —

*Souza etal., 2013 0.53 [0.43,0.62] 0.71[0.61, 0.80] e — s

*Souza et al., 2013 0.81 [0.68, 0.89] 0.54 [0.44, 0.64] v —

*Souza etal, 2013 0.61[0.47,0.73] 0.54 [0.44, 0.64] U 1 ' |

“Souza etal., 2013 0.71[0.62, 0.79] 0.53[0.43, 0.63] e — E

*Souza etal., 2013 0.73 [0.60, 0.83] 0.71[0.61, 0.80] _— i

“‘Souza et al., 2013 0.55 [0.41, 0.68] 0.53[0.43, 0.83] _— —_—

Kumar et al., 2012 0.95 [0.88, 0.98] 0.99[0.94, 1.00) [ —
"Kumar et al., 2012 0.95 [0.89, 0.98] 0.96 [0.90, 0.99] i —_—
*Kumar etal,, 2012 0.95 [0.89, 0.98] 0.97 [0.91, 0.99] I |\ ]
Oliveira et al., 2011 0.72 [0.56, 0.84] 0.93 [0.87, 0.97] [ [l 1 [——
*Oliveira et al., 2011 0.96 [0.84, 0.99] 0.97 [0.92, 0.99)] S [E—
*Oliveira et al., 2011 0.37 [0.20, 0.57] 0.96 [0.91, 0.98] _— P
*Qliveira et al., 2011 0.80 [0.60, 0.92] 0.94 [0.88, 0.97] _— JE——
“Oliveira et al., 2011 0.85 [0.85, 0.94] 0.90 [0.83, 0.94] — [E——
Kurkjian., 2005 0.96 [0.83, 0.99] 0.99 [0.99, 0.99] [ —— N
Fargeas et al., 1996 0.79 [0.63, 0.89] 0.78 [0.67, 0.86] 1 1 —

Silva et al., 2011 0.66 [0.59, 0.75] 0.78 [0.70, 0.84] [ — —

*Silva et al., 2011 0.59 [0.50, 0.67] 0.73 [0.65, 0.80] — [ —

*Silva et al., 2011 0.82 [0.74, 0.88] 0.27 [0.20, 0.35] — —

Montoya et al., 1997 0.86 [0.54, 0.76] 0.86 [0.72, 0.94] —_— v |
*Mentoya et al., 1997 0.75 [0.85, 0.84] 0.96 [0.85, 0.89] — I N
Kumar etal, 2011 0.94 [0.85, 0.97] 0.97 [0.88, 0.89] e e
"Kumear et al,, 2011 0.94 [0.85, 0.97] 0.99 [0.83, 1.00] b L —
*Kumar et al., 2011 0.94 [0.85, 0.97] 0.97 [0.88, 0.99] [ e
Asis et al., 2009 0.95 [0.86, 0.98] 0.93 [0.79, 0.98] —_— —_—
*Asis et al,, 2009 0.87 [0.77,0.93] 0.84 [0.69, 0.93] —_ —_—
Redhu et al., 2006 0.99 [0.91, 1.00] 1.00[0.97, 1.00] — [
Lemos et al,. 2003 0.90 [0.83, 0.84] 0.95 [0.68, 1.00] i —_—
Garcia et al., 2009 0.96 [0.84, 0.98] 0.91 [0.80, 0.96] e | -
Vallur et al., 2016 0.33 [0.25, 0.42] 0.93[0.82, 0.97) I v 1 ! vl
"Vallur et al, 2016 0.83 [0.54,0.72] 0.89 [0.77, 0.95] —_— | o
*Vallur et al., 2016 0.79 (0.70, 0.85] 0.87 [0.75, 0.94] [ — e
Silvaet al., 2019 0.86 [0.74, 0.93] 0.66 [0.43, 0.83] | —_—

*Silva et al., 2019 0.87 [0.78, 0.93] 0.66 [0.43, 0.83] e -

*Silva et al., 2019 0.78 [0.68, 0.85] 0.66 [0.43, 0.83] —— P —)

Abass etal, 2015 0.97 [0.92, 0.99] 0.99[0.94, 1.00] i —
“Abass et al , 2015 0.96 [0.91, 0.98] 0.95 [0.87, 0.98] [ —
*Abass et al., 2015 0.95 [0.90, 0.98] 0.99[0.94, 1.00] e 1
“Abass et al., 2015 0.96 [0.91, 0.98] 0.96 [0.89, 0.99] — '
Chauhan et al., 2016 0.89 [0.91, 1.00] 0.98 [0.81, 1.00] [ I '
*Chauhan et al., 2016 0.95 [0.85, 0.98] 0.98 [0.81, 1.00] — —_—
Mesleh et al., 1995 0.80 [0.85, 0.90] 0.97 [0.92, 0.99] e —
Siqueira et al., 2021 0.97 [0.88, 0.99] 0.98 [0.82, 1.00] [ 1 —_—
°Sigueira et al., 2021 0.97 [0.88, 0.99] 0.93 [0.76, 0.98] [ — P
*Siqueira et al., 2021 0.97 [0.88, 0.99] 0.72 [0.51, 0.86] P M —

*Siqueira et al., 2021 0.810.69, 0.90] 0,80 [0.60, 0.92] A —_ ey
Figueiredo et al., 2021 0.97 [0.91, 0.99] 1.00 [0.96, 1.00] — —
*Figueiredo et al., 2021 0.82 [0.71, 0.90] 1.00 [0.96, 1.00] —_— '
Lévéque et al., 2020 0.89 [0.84, 0.93] 0.96 [0.91, 0.98] e [E—
“Lévéque et al., 2020 0.93 [0.88, 0.96] 1.00 [0.97, 1.00] [ -
*Lévéque et al., 2020 0.80 [0.74, 0.86] 0.99 [0.95, 1.00] [ — —
*Lévéque et al., 2020 0.94 [0.89, 0.96] 0.99[0.95, 1.00] — —
Bagchi et al.. 1998 0.93 [0.83, 0.98] 0.91[0.74, 0.97] [E— _
“Bagchi et al., 1998 0.93 [0.83, 0.98] 0.98 [0.84, 1.00] [ —_—
Okong'o-Odera et al., 1993 0.94 [0.63, 0.99] 0.96 [0.83, 0.99] — [ E——)
*Okong'o-Odera et al., 1993 0.39 (015, 0.69] 0.99 [0.88, 1.00] j ——

T T T T 1
[ [E: £ £ i j w By £ i

Fig. 8. Diagrama de bosque e informacion de estudios sobre ELISA como técnica de

diagndstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de ELISA se muestran con un limite de confianza
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del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presento diferentes

variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.

3.2.3. Prueba de anticuerpos fluorescentes indirectos (IFAT)

Se obtuvieron 18 estudios 32,35,37,55,57,59,60,73,102,105,111-118

, en los cuales se contemplaron 4930
individuos, en los cuales se encontré un 79% de Se y 83% de Sp entre 30% y 99% con

respecto a la primera, y de 23% y 100% en la segunda, con un 95% de IC. (Fig. 9)

Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC)

Rezaei et al., 2021 0.82[0.74, 0.88] 1.00[0.97, 1.00] —a— ™
*Rezaei et al., 2021 0.93 [0.86, 0.96] 1.00[0.97, 1.00] —n -
*Rezaei et al., 2021 0.99 [0.94, 1.00] 1.00 [0.97, 1.00] - "

Caiiavate et al., 2011 0.96 [0.90, 0.98] 0.89 [0.83, 0.94] [ -

Neitzke-Abreu et al., 2013 0.89[0.79, 0.95] 0.81[0.73, 0.86] = ——

Gallardo et al., 1996 0.83[0.58, 0.95] 0.99[0.94, 1.00] o u

Rocha et al., 2006 0.88[0.79, 0.93] 0.57 [0.45, 0.68] —a— —a—

*Rocha et al., 2006 0.88[0.79, 0.93] 0.44 [0.35, 0.53] o .

Igbal et al., 2002 0.98[0.82, 1.00] 0.98 [0.95, 0.99] i -

Lourengo et al., 2019 0.86 [0.77,0.92] 0.82[0.72, 0.89] —a— JE——
*Lourengo et al., 2019 0.60[0.45, 0.74] 0.89[0.75, 0.95] [ —a
*Lourengo et al., 2019 0.78 [0.68, 0.86] 0.96 [0.89, 0.98] = !
*Lourengo et al., 2019 0.60 [0.45, 0.74] 0.91[0.79, 0.97] e (B

Pedras et al., 2007 0.92[0.84, 0.96] 0.83[0.75, 0.89) - ]

Machado de Assis etal., 2012 0.88 [0.84, 0.91] 0.83[0.75, 0.89] =g a

Bangert et al., 2018 0.79[0.72, 0.85] 0.99[0.97, 1.00] —a— L]

Gomes et al., 2014 0.69 [0.46, 0.86] 0.75[0.58, 0.86] A e

Szargiki et al., 2009 0.57 [0.44, 0.68] 0,96 [0.73, 1.00] e P
*Szargiki et al., 2009 0.57 [0.44, 0.68] 0.76 [0.58, 0.87) —— [
*Szargiki et al., 2009 0.57[0.44, 0.68] 0.32[0.12, 0.61]  ——— |
*Szargiki et al., 2009 0.57 [0.44, 0.68] 0.94 [0.63, 0.99] - ——
*Szargiki et al., 2009 0.91[0.81, 0.96] 0.96 [0.73, 1.00] —a—] —
*Szargiki et al., 2009 0.91[0.81, 0.96] 0.76 [0.58, 0.87] —a— e
*Szargiki et al., 2009 0.91[0.81, 0.96] 0.23[0.07, 0.52] —a— e
*Szargiki et al., 2009 0.91[0.81, 0.96] 0.83[0.51, 0.96] —a —a—

Saghrouni et al., 2008 0.99 [0.98, 0.99] 0.91[0.87, 0.93) " F

Moreno et al., 2006 0.30[0.23, 0.38] 063[0.53,072) = =

Mosleh et al., 1995 0.80 [0.65, 0.90] 0.94 [0.89, 0.97) e (-

Do Vale et al., 2020 0.74 [0.60, 0.84] 0.77 [0.64, 0.86] e ]

Silva et al., 2019 0.62[0.49, 0.74] 0.97[0.79, 1.00] A —
*Silva et al., 2019 0.72[0.61, 0.81] 0.97 [0.79, 1.00] e —
*Silva et al., 2019 0.66 [0.55, 0.75] 0.97[0.79, 1.00] —— i

Pedras et al., 2003 0.98 [0.80, 1.00] 0.83[0.74, 0.90] s —a—
*Pedras et al., 2003 0.92[0.71, 0.98] 0.83[0.74, 0.90] b —a—
*Pedras et al., 2003 0.88 [0.68, 0.96] 0.83 [0.74, 0.90] —a— —a—

I T T T 1 T T T T 1
023 042 061 081 100 007 030 054 077 1.00

Fig. 9. Diagrama de bosque e informacion de estudios sobre IFAT como técnica de
diagnéstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de IFAT se muestran con un limite de confianza
del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presentd diferentes
variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.
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3.2.4. Prueba de diagndstico rapido (RDT)

Se obtuvieron 36 estudios*®:°7:58.73:80.81,99,102,103,106,108,111,112,115-137 - fyeron incluidos 10907
individuos obteniendo 83% de Se media y 94% de Sp media, estando el primero entre el 20%
y 100% y el segundo entre 41% y el 100%, con un 95% de IC. (Fig. 10)

Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC)
Do Vale et al., 2020 0.81[0.68, 0.89] 0.95[0.86, 0.99] —— [E—
Bangert et al., 2018 0.78 [0.70, 0.84] 1.00 [0.98, 1.00] (R 1
Siqueira et al., 2021 0.88 [0.72, 0.96] 0.99 [0.89, 1.00] I [
*Siaueira et al.. 2021 0.78 [0.61, 0.89] 0.96 [0.86. 0.991 [ ——
Schallig et al., 2002 0.84 [0.64, 0.94] 0.82 [0.61, 0.93] e L
Silva et al., 2019 0.91[0.81, 0.96] 0.97 [0.79, 1.00] —a ]
*Silva et al., 2019 0.95[0.88, 0.98] 0.97 [0.79, 1.00] - [E—1
*Silva et al., 2019 0.871[0.79,0.93] 0.97 [0.79, 1.00] [ [
Sundar et al., 2006 0.99 [0.96, 1.00] 0.89 [0.86, 0.92] +a .
Moura et al., 2013 0.72[0.64, 0.79] 0.99 [0.97, 1.00] —— H
Sinha et al., 2008 0.98 [0.93, 1.00] 0.99[0.91, 1.00] i e
Abass et al., 2015 0.88[0.81, 0.93] 0.96 [0.89, 0.99] o -
*Abass et al., 2015 0.96 [0.91, 0.98] 0.96 [0.89, 0.99] . oy
*Abass et al., 2015 0.70 [0.60, 0.78] 0.99 [0.94, 1.00] —a— —u
*Abass et al., 2015 0.96 [0.91, 0.98] 0.96 [0.89, 0.99] =1 -
Singh et al., 2013 1.00 [0.99, 1.00] 0.97 [0.94, 0.98] " -
*Singh et al., 2013 0.96 [0.94, 0.98] 1.00 [0.99, 1.00] e L]
Abdus et al,. 2021 0.99 [0.94, 1.00] 0.96 [0.90, 0.98] ] —
*Abdus et al,. 2021 0.99 [0.94, 1.00] 0.90[0.82, 0.94] - —e—
Figueiredo et al., 2021 0910 84. 0.96] 0.97 [0.91, 0.99] —a "
*Figueiredo et al., 2021 0.73[0.59, 0.84] 0.90 [0.80, 0.95] . | —a
Lévéque et al., 2020 0.85[0.79, 0.89] 0.99 [0.95, 1.00] i -
*Lévéque et al., 2020 0.90[0.85, 0.93] 0.95[0.90, 0.98] n! -
Lourengo et al., 2019 0.96 [0.89, 0.98] 0.96 [0.89, 0.98] - —
*Lourengo et al., 2019 0.63[0.47, 0.76] 0.96 [0.85, 0.99] [ ——— e
*Lourengo et al., 2019 0.92 [0.84, 0.96] 0.94 [0.87, 0.98] e —
*Lourengo et al., 2019 0.47[0.33, 0.63] 0.96 [0.85, 0.99] - e [ —
Vaish et al., 2012 0.82 [0.74, 0.88] 0.91[0.79, 0.96] [ ——a—
*Vaish et al., 2012 0.82[0.74, 0.88] 0.91[0.84, 0.95] —a— [E——
*Vaish et al., 2012 0.82[0.74, 0.88] 0.83 [0.70, 0.91] e —a
*Vaish et al., 2012 1.00 [0.96, 1.00] 0.99[0.91, 1.00] =] —u
*Vaish et al., 2012 1.00 [0.96, 1.00] 0.94 [0.88, 0.97] - [
*Vaish et al., 2012 1.00 [0.96, 1.00] 0.94 [0.84, 0.98] =] P
Machado de Assis et al., 2012 0.93 [0.89, 0.95] 1.00 [0.96, 1.00] -
Abass et al,, 2013 0.81[0.72,0.87] 0.98 [0.92, 1.00] —a— —
Saghrouni et al., 2008 0.87 [0.84, 0.90] 0.94 [0.91, 0.96] =2 (]
Lemos et al,. 2003 0.90 [0.83, 0.94] 0.95 [0.68, 1.00] ] e ——
Herrera et al., 2019 0.91[0.83, 0.95] 0.89 [0.80, 0.94] —a —
*Herrera et al., 2019 0.91[0.83, 0.95] 0.93 [0.84, 0.97] —a —a
Canavate et al., 2011 0.90 [0.83, 0.94] 0.90 [0.83, 0.94) om —a—
*Cafiavate et al., 2011 0.87 [0.79, 0.92] 0.91[0.84, 0.95] |ow [
Igbal et al., 2002 0.78 [0.54, 0.92] 0.99 [0.92, 1.00] P —a
Berna et al., 2000 0.93 [0.86, 0.97] 1.00 [0.96, 1.00] - —
Ayelign et al., 2020 0.96 [0.90, 0.98] 0.99 [0.94, 1.00) - —u
Chappuis et al., 2006 0.89[0.81, 0.94] 0.89[0.78, 0.95] - e
Assis et al., 2011 0.93 [0.88, 0.96] 0.96 [0.91, 0.98] - -
Osman et al., 2016 0.76 [0.66, 0.83] | 0.41[0.27, 0.56] —a— —_——
Ribeiro et al., 2019 0.89 [0.81,0.93] 0.64 [0.53, 0.74) [ —_—
*Ribeiro et al., 2019 0.79[0.70, 0.85] 0.84 [0.74, 0.90] e e
*Ribeiro et al., 2019 0.92 [0.86, 0.96] 0.88 [0.78, 0.93] —a- e
Siripattanapipong et al., 2017 0.89 [0.70, 0.97] 0.95 [0.68, 1.00] . ] ———
*Siripattanapipong et al., 2017 0.41[0.24, 0.61] 0.77 [0.48, 0.93] e —m— —_—
*Siripattanapipong et al., 2017 0.23 [0.11, 0.43] 0.95 [0.68, 1.00] [ A"
*Siripattanapipong et al., 2017 0.20 [0.08, 0.40] 0.95 [0.68, 1.00] e ——
De Silva et al., 2017 0.36 [0.25, 0.48] 0.98 [0.82, 1.00] booow ]
Verma etal., 2013 0.99 [0.91, 1.00] 0.98 [0.83, 1.00] —a e
Khan et al., 2012 0.98 [0.92, 1.00] 1.00 [0.95, 1.00] o —a
Rezaei et al., 2021 0.77 [0.68, 0.84] 0.98 [0.95, 0.99] —a— I
Sundar et al., 2007 1.00 [0.98, 1.00] 0.97 [0.91, 0.99] L] —u
*Sundar et al., 2007 1.00[0.98, 1.00] 0.85[0.75, 0.92] L] [ —
*Sundar et al., 2007 0.23[0.18, 0.29] 1.00 [0.95, 1.00] i 4
*Sundar et al., 2007 0.23 [0.18, 0.29] 0.99 [0.94, 1.00] —— —a
Sinha et al., 2008 0.98[0.93, 1.00] 0.99 [0.91, 1.00] - —
Singh et al., 2005 0.92[0.83, 0.96] 0.99 [0.93, 1.00] —a— —a
Khan et al., 2014 0.98 [0.90, 0.99] 0.94 [0.86, 0.98] = e
T TT TT T 1 T T T T 1
008.08  0.3131 0644 orm 100 027 046 084 082 1.00

Fig. 10. Diagrama de bosque e informacion de estudios sobre RDT como técnicas de

diagnéstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de RDT se muestran con un limite de confianza
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del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presentd diferentes

variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.

3.2.5. Prueba de aglutinacion directa (DAT)

Se obtuvieron 47 estudi0346,57,60,73,88,102,103,109,110,112,117—119,122,126,127,129,130,135,138—165’ en donde

12020 pacientes participaron, obteniendo un valor del 92% en la Se media 'y 93% en Sp. Los
limites que alcanzaron fueron del 48% al 100% en Se y 43% a 100% en Sp con un 95% de
IC. (Fig. 11)

Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC)

Bangert et al.. 2018 0.880.80. 0. 0.86[0.81. 0.
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Fig. 11. Diagrama de bosque e informaciéon de estudios sobre DAT como técnica de
diagndstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de DAT se muestran con un limite de confianza
del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presentd diferentes

variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.

3.2.6. Western Blot

Se obtuvieron 3 estudios*®*>1% en estos participaron 571 pacientes, la Se de la técnica
promedio fue de 89%, variando de 77% al 99% y con la Sp del 86%, entre un 59% y 99%
con un 95% de IC. (Fig. 12)

Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC)
Szargiki et al., 2009 0.831[0.71, 0.90] 0.89 [0.64, 0.97 e —a
*Szargiki et al., 2009 0.831[0.71, 0.90] 0.92[0.77, 0.97 | —
*Szargiki et al., 2009 0.83[0.71,0.90 0.59[0.32, 0.82 P —
*Szargiki et al., 2009 0.831[0.71,0.90 0.94 [0.63, 0.99 e —
*Szargiki et al., 2009 0.96[0.88, 0.99 0.96 [0.73, 1.00] — —=
*Szargiki et al., 2009 0.96 [0.88, 0.99 0.95[0.81,0.99 — =
*Szargiki et al., 2009 0.96 [0.88, 0.99 0.77[0.48,0.93 F— e
*Szargiki et al., 2009 0.96 [0.88, 0.99] 0.94 [0.63, 0.99 — em—
Zeyrel et al., 2007 0.99 [0.94, 1.00 0.72[0.57, 0.83 = =
*Zeyrel et al., 2007 0.98 [0.86, 1.00 0.72[0.57, 0.83 —= —a—
Gongalves et al., 2002 0.77 [0.68, 0.84 0.99[0.94, 1.00 —a— e
*Gongalves et al., 2002 0.90[0.79, 0.95 0.93[0.74,0.98 —a— ]
*Gongalves et al., 2002 0.79[0.68, 0.87 0.88[0.68, 0.96 — —a
I T T T 1 I T T T 1
0.68 0.84 1.00 032 0.66 1.00

Fig. 12. Diagrama de bosque e informacion de estudios sobre WB como técnica de
diagndstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de WB se muestran con un limite de confianza
del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio present6 diferentes

variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.

3.2.7. Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Se obtuvieron 44 estudios2354580.112,134.137,167-201 " oo |3 participacion de 7028 pacientes,
generando una Se media del 82% (entre un 8% y 99%) y una Sp media del 89% (entre 12%
y 100%) con un 95% de IC. (Fig. 13)
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Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC)
Boni et al., 2017 0.39[0.21, 0.61 0.50[0.17, 0.83 e i
Montalvo et al., 2020 0.80 [0.70, 0.87 0.99 [0.89, 1.00 —— )
* Montalvo et al., 2020 0.94 [0.87, 0.97] 0.99 [0.89, 1.00 —e [E—
Hossain et al., 2017 0.77[0.62,0.8 0.99[0.94, 1.00 — —
Deepachandi et al., 2019 .98 [0.86, 1.00 0.74 [0.59, 0.85] — S —
Brustoloni et al., 2007 .92 [0.84, 0.96 0.97 [0.90, 0.99] — [——
Ovalle-Bracho et al., 2016 .85 [0.69, 0.94 0.95[0.81, 0.99] | [ER———
Safael et al,, 2002 .91 (0.74, 0 0.98 [0.81, 1.00 [E— —
Ovalle et al., 2007 .69 [0.53, 0.81 0.901[0.73, 0. [ — — =
*Qvalle et al., 2007 .39 [0.25, 0.55] 0.94 [0.78, 0.99] e [——
Basiye et al., 2010 196 [0.89, 0.98] 0.88[0.81, 0.93 [a—— [EE—
*Basiye etal., 2010 0.79[0.70, 0.87] 0.99[0.95, 1.00 [ [
Motazedian et al., 2008 0.95[0.81, 0.99] 0.98 [0.86, 1.00 [ — —]
Azmi et al., 2011 0.92 [0.86, 0.95] 0.48[0.34, 0.62] [ea] e
*Azmi et al., 2011 163 [0.56, 0.70 0.99 [0.90, 1.00] i [a—
*Azmi et al., 2011 .90 [0.85, 0.94 0.99 [0.90, 1.00] [ [E—
Fagundes et al., 2010 .92 [0.86, 0.96 0.91 [0.68, 0.98] iomy [ S
Khan et al., 2014 .96 [0.88, 0.99] 0.98[0.92, 1.00 [t [—
*Khan etal, 2014 .91 [0.81, 0.96] 0.98 [0.92, 1.00 [E—_— i
*Khan et al., 2014 .88 [0.78, 0.94] 0.98 [0.92, 1.00 —a— -
*Khan et al,, 2014 0.30[0.21, 0.41] 0.98 [0.92, 1.00 i —m
Silva et al., 2013 0.99[0.91, 1.00] 0.99[0.90, 1.00 —a L]
Cruz et al., 2002 0.94 [0.84, 0.98] 0.68 [0.54, 0.80] ] i
*Cruz et al., 2002 0.99[0.90, 1.00] 0.53[0.39, 0.67] —u ———
Lemrani et al., 2009 0.82 [0.56, 0.94; 0.92 [0.52, 0.99] | — —_— e
Srivastava et al., 2011 .88 [0.85, 0.90 0.95 [0.93, 0.96] (] i
*Srivastava et al., 2011 .75 [0.56, 0.88 0.95[0.93, 0.96] [ S| ™
Salam et al.,, 2010 .96 [0.90, 0.99] 0.99 [0.89, 1.00] fa— —
Isaza et al., 2002 193 [0.85, 0.97] 0.98[0.82, 1.00] i R
Mouttaki et al., 2014 0.99[0.90, 1.00] 0.70[0.45, 0.8’ - —_—.
*Mouttaki et al., 2014 0.79 [0.65, 0.88] 0.97 [0.75, 1.00 e |
*Mouttaki et al., 2014 0.99[0.90, 1.00] 0.90 [0.66, 0.98 —u a1
*Mouttaki et al., 2014 0.99[0.90, 1.00] 0.97 [0.75, 1.00] —u —
Gomes et al., 2014 0.58 [0.36, 0.78] 0.99 [0.87, 1.00] — -
*Gomes et al., 2014 0.25[0.11, 0.48] 0.99 [0.87, 1.00] - —a
*Gomes et al., 2014 0.08 [0.02, 0.29] 0.99[0.87, 1.00] }—e—— [E—
Vaish et al., 2011 0.83[0.76, 0.88 0.99 [0.89, 1.00] [a—— —m
*Vaish et al., 2011 0.83 [0.76, 0.88; 0.85 [0.77, 0.91] i [E—
*Vaish et al., 2011 0.83 [0.76, 0.88] 0.91[0.76, 0.97] [ i
Mufioz et al., 2016 0.97 [0.78. 1.00] 0.42[0.14, 0.76] . | |
*Muiioz et al., 2016 0.92[0.71, 0.98] 0.58 [0.24, 0.86 | ——— ! y
Garcia et al., 2007 0.94 [0.84, 0.98] 0.95 [0.66, 0.99] —a —
Molina et al., 2013 0.96 [0.72, 1.00] 0.48 [0.28, 0.68 P e
Kaouech et al., 2008 0.95[0.86, 0.99] 0.97 [0.76, 1.00] [ [
*Kaouech et al., 2008 0.86 [0.74, 0.93] 0.91[0.68, 0.98] . - —
*Kaouech et al., 2008 .75 [0.62, 0.85] 0.97 [0.76, 1.00] —a— [
*Kaouech et al., 2008 .18 [0.10, 0.30 0.97 [0.76, 1.00] | "
Nuzum et al., 1995 .90 [0.80, 0.95 0.99 [0.89, 1.00] e [
Khan et al., 2012 .95 [0.88, 0.98 1.00 [0.95, 1.00] — (]
Maurya et al., 2005 0.99 [0.94, 1.00; 1.00 [0.97, 1.00; =] -
Lachaud et al., 2000 0.97 [0.92, 0.99] 0.98 [0.86, 1.00 ) .
*Lachaud et al., 2000 0.99 [0.90, 1.00] 0.98 [0.86, 1.00 —u [
Deborggraeve et al., 2008 0.92 [0.87, 0.95] 0.99[0.97, 1.00 . "
*Deborggraeve et al., 2008 .93 [0.88, 0.96 0.99 [0.97, 1.00 (sl ™
Disch et al., 2005 .82 [0.56, 0.94 0.95 [0.68, 1.00 e )
Gomes et al., 2002 .95 [0.88, 0.98 0.98 [0.87, 1.00 — [E—
*Gomes et al., 2002 .88 [0.78, 0.93; 0.98 [0.87, 1.00 e —
Mathis et al., 1995 .59 [0.32, 0.82 0.99[0.94, 1.00 —_— .
Gangneux et al.,, 2003 .95 [0.81, 0.99] 1.00 [0.97, 1.00 — .
Salotras et al., 2001 .97 [0.88, 0.99] 0.12[0.04,0.32 —= —-
*Salotras et al., 2001 0.94 [0.63, 0.99] 0.12[0.04, 0.32 ! 1l F 4
Disch et al., 2003 0.90 [0.79, 0.95] 0.97 [0.76, 1.00 — [Emm— |
Abdus et al,. 2021 0.94 [0.87, 0.97] 0.99 [0.94, 1.00 - [
*Abdus et al,. 2021 .86 [0.77, 0.91 1.00[0.95, 1.00 —a— (=]
*Abdus et al,. 2021 .85 [0.76, 0.90 1.00 [0.95, 1.00; —a— [
*Abdus et al,. 2021 .84 [0.75, 0.90. 1.00 [0.95, 1.00; i [
De Doncker et al., 2005 .73 [0.60, 0.83] 0.86 [0.72, 0.94 [ —t— — .
Salotra et al., 2003 .94 [0.78, 0.99] 0.98 [0.84, 1.00 [E——— —_——
Asis et al., 2009 .84 [0.73, 0.91] 0.99 [0.88, 1.00 —a— b
Neitzke-Abreu st al., 2013 199 [0.93, 1.00] 0.83[0.75, 0.88 [ -
*Neitzke-Abreu et al., 2013 0.65[0.48, 0.79] 0.92(0.82,0.9 e —a
Soares et al., 2015 0.75[0.63, 0.85] 0.83[0.78, 0.88 ] e
Canavate et al., 2011 0.23[0.17,0.31 0.99[0.95, 1.00 —— ]
r T T T 1 T T T T 1
0.02 0.26 0.51 0.75 1.00 0.04 0.28 0.52 0.76 1.00

Fig. 13. Diagrama de bosque e informacidn de estudios sobre PCR como técnica de
diagndstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de PCR se muestran con un limite de confianza
del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presentd diferentes
variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.

3.2.8. PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR)

Se obtuvieron 9 estudios®®43111133.167.169.202-204 " oy |os cuales 1145 pacientes fueron
evaluados con esta técnica, obteniendo una Se promedio del 81%, entre los valores de 38%
y 99%, asi como la Sp del 95% con un rango de 67.6% al 99.7%, con un 95% de IC. (Fig.
14)
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Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC)

Hossain et al., 2021 0.93[0.86,0.97] 0.99[0.94, 1.00 -
*Hossain et al., 2021 0.62, 0.81 . =

Galai et al., 2011 89, 1.

Rezaeij et al., 2021

Hossain et al., 2017

Gomes et al., 2017
*Gomes et al., 2017
*Gomes et al., 2017
*Gomes et al., 2017

Eberhardt et al., 2018

Verma et al., 2013
*Verma et al,, 2013

Boni et al., 2017

Morais et al., 2020
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Fig. 14. Diagrama de bosque e informacién de estudios sobre g°PCR como técnica de
diagndstico de Leishmaniasis. La Se y Sp de qPCR se muestran con un limite de confianza
del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presentd diferentes

variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.

3.2.9. Amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP)

Se obtuvieron 3 estudios®**®*13 donde participaron 536 pacientes, generando una Se media
del 91% y Sp del 99%, entre los extremos de 85% al 96% y del 99% al 100% respectivamente
y con un 95% de IC. (Fig. 15)

Estudio Sensibilidad(95%IC) Especificidad(95%IC) Sensibilidad(95%IC)  Especificidad(95%IC)
Hossain et al., 2021 0.94 [0.87, 0.98] 0.99 [0.94, 1.00] = ]
*Hossain et al., 2021 0.96 [0.89, 0.98] 0.99 [0.94, 1.00] F—a s
*Hossain et al., 2021 0.85[0.75, 0.91] 0.99[0.94,1.00] H——m=— %
Abdus et al,. 2021 0.89[0.81, 0.93] 1.00 [0.95, 1.00] f—a— P
Khan et al., 2012 0.90[0.81, 0.95] 1.00 [0.95, 1.00] P P

[ I T | | f T T
075 087 098 094 096 0.99
Fig. 15. Diagrama de bosque e informacion de estudios sobre LAMP como técnica de
diagnostico de Leishmaniasis. La Se y Sp de LAMP se muestran con un limite de confianza
del 95%, y en el diagrama como circulos negros. *EI mismo estudio presentd diferentes

variaciones en la prueba estudiada, controles, especie, tipo de muestra y leishmaniasis.
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3.3. CURVAS ROC

Se realizo las curvas ROC para poder contrastar las sensibilidades de cada prueba con sus

falsos positivos relacionados con su especificidad (Fig. 16), asi la técnica con mayor Se
coherente con sus AUC fue LAMP, seguida de DAT, RDT, gPCR, PCR, ELISA, WB, IDR
e IFAT siendo sus valores 0.990, 0.975, 0.971, 0.969, 0.959, 0.955, 0.942, 0.932 y 0.916

correspondientemente, adicionalmente se obtuvo sus AUCkpr, este valor representa la

precision global de cada técnica, de modo que el incremento de este refleje una mayor

discriminacion de la prueba en su capacidad de minimizar los falsos positivos mientras los

verdaderos positivos se maximizan, asi DAT encabeza la lista, seguida de RDT, PCR,
ELISA, gPCR, IFAT, WB, IDRy LAMP con 0.967, 0.959, 0.956, 0.952, 0.934, 0.900, 0.882,

0.872 y 0.499 respectivamente.

=2
- /__
@ _|
f==]
II
o
= O
=
5 AUC AUCEPR
c DAT 0.975 0.967
@B = ELISA 0955  0.952
=T IFAT 0.916 0.900
PCR 0.959 0.956
gPCR 0.969 0.934
L - RDT 0.971 0.959
< wB 0.942  0.882
=
o
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

Fig. 16. Metaanalisis de las pruebas de diagndstico de Leishmaniasis, resumen de curvas

ROC de cada una de las técnicas identificadas seguin un color caracteristico, la linea

amarilla es para IDR, azul para ELISA, roja para IFAT, verde para RDT, naranja para

DAT, oro para WB, morada para PCR, rosa para qPCR y turquesa para LAMP.
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Segun los datos recopilados solo fueron 3 articulos de los 175 filtrados que estan enfocados
en LAMP, y todos indicaron Se y Sp mayor al 85% corroborando lo obtenido por las curvas
ROC, contrario a ello su valor de su AUCrpr fue superado por DAT y RDT que tuvieron
muchos mas estudios con los cuales es posible desarrollar una mayor diferenciacion con sus
datos y como corresponde la minimizacion de FP es mejor en estas. Si bien LAMP, como
técnica a nivel molecular es més sensible y especifica por el nimero de cebadores que
identifican mayor cantidad de secuencias especificas y a una misma temperatura®®, puede

206 an el

presentar reacciones cruzadas en la contaminacion del proceso por agentes externos
caso de Leishmaniasis, RDT son las que han avanzado considerablemente por su sencilla
aplicacion sin ser necesario un laboratorio o personal en gran medida capacitado®”’, asi la
configuracién que han adoptado, por la agregacion de antigenos especificos estudiados a
mayor profundidad, después del mas comun rK39, fueron rKE16, rK28, rFc, rC9, rA2,
rHSP70, rHSP83, rGP63 y rk26 en 30 de los 36 articulos de esta técnica, dando a conocer la
inclinacion a la mejora y continuidad en investigacion y produccién. En paralelo proteinas
recombinantes como rLiHyG, rLiHyS, LiHypA, rPHB, rPK, rLiHyE, rLbHyM, rLB8E,
rLb6H, rKRP42, rC1, rC8, C9, rKLO8, rK9, rK26, enolasa, triparedoxina peroxidasa, factor
de iniciacion eucariota Sa, B-tubulina, BHUP3, rHsp83, CLH, rHSP70, rH2A, rH2B, rH3,
rH4, rKMP11, rLcilA-NH6-ELISA, rLci2B-NH6, rLci3A-R3-NH6, rLci4A-NH6, rLci5A-
I-NH6, rT26-U2, rT26-U4, rBHUP2, rKE-16, rTR18, rKR95, rKLOS8, rLdRab6, rKDDR-
plus, rKDDR, rDTL-4 y rpiridoxina fueron parte central de investigacién en ELISA para
evaluar el grado de compatibilidad con los antigenos presentes, exhibiendo la tltima mayor
notabilidad debido al grado de conservacion en el género Leishmania®? siendo aplicable no
solo en LC con muestras de tejido de lesiones®®, sino también en LV con muestras de suero.
Asi mismo, algunos biomarcadores proteicos como L. donovani/L. infantum Liisd1, Li-txn1,
Li-ntf2, Ld-maol y Ld-ppil fueron adicionados a una diferencia en procedimiento
denominado ELISA de captura que solo tuvo mas desarrollo en manos de los mismos autores
que lo presentaron en afios posteriores, en contraparte la interaccion de fagos (parte de una
libreria) con epitopos fue analizada en 2 trabajos donde la identificacion de anticuerpos en
pacientes sanos o con sintomatologia semejante tuvo igual implicancia que aquellos que
poseian la enfermedad, la inclusion de exo antigenos (Exo-Ag) no pasé desapercibida
presentando su analisis elevados porcentajes en Se y Sp (mayor al 90%); estos tuvieron un
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estudio previo y fueron perfeccionando su proceso de identificacion mediante cultivo celular
evaluando su comportamiento in vivo, su importancia radica en la diferencia de su
especificidad, siendo estos mejores porque son transportados desde el mismo vector mediante
la secrecion, excrecion y metabolismo y no solo liberados por la lisis celular cuando el
proceso de infeccion ha comenzado en la LTA*. Se denot6 ademas otra contraste a nivel de
uso de reactivos como fue micro ELISA, Beta-mercaptoetanol y dot-ELISA en las tres la Se
y Sp bordeo los 100%, indicativo como un potencial procedimiento a seguir perfeccionado,
dado que estos no disponen de un mayor gasto o equipos adicionales, porgue solo difieren en
algunos reactivos de bajo volumen, dependiendo también del fabricante, por ejemplo dot-
ELISA adiciona una suspension de promastigotes de Leishmania donovani como antigeno
de manera saturada distribuida puntualmente en filtros de celulosa en forma de disco (marca
Millipore) presentando sencillez en su interpretacidn de resultados ademas de la portabilidad,

el bajo costo del equipo y su caracteristica adaptable al antigeno deseado?%°2%°,

Por otro lado, la identificacion de antigenos convencionales como el Ig G, Ig M e IgA en LV
también formaron parte de los trabajos revisados con valores de Se y Sp entre 70% y 100%,
debido a la gran cantidad generada para la activacion del complemento en esta manifestacion
clinica®!, sin embargo, se sabe que una fraccion de promastigotes inoculados desequilibra e
inclusive puede detener el proceso de la cascada de activacion ain con una elevada cantidad
de anticuerpos®? o requerir la opsonizacion para poder continuar con su multiplicacion
dependiendo de la especie infectiva de Leishmania?'®. La pluralidad en la interaccion del
parasito con las células inmunes del parasito ha impulsado de estudio de otras proteinas
hipotéticas en gran medida conservadas como ya las describimos, como también a un
antigeno recombinante quimérico (ARQ) el cual es el resultado, en este caso, de la mixtura
de epitopes de AR ELISA de antigenos recombinantes (K9, K39sub y K26) con mejores

resultados que IFAT.%>21

Del mismo modo, encontramos a DAT como segunda técnica representativa en sensibilidad,
en los 47 articulos encontrados se ha observado la adicion a su principio general en
anticuerpos A2-LAT, Pro-LAT y variaciones como el latex, generando KATEX, esta ultima

estuvo presente en 7 articulos donde gener6 una Se baja, contraria a su Sp que llegé a alcanzar
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el 100%, la Se disminuida adn esta en investigacion puesto que ain con la muestra con una
alta concentracion de antigenos (orina)?*® los resultados no son los esperados en contraste al
test convencional (DAT) que si estd proxima del 100% en ambos casos. En paralelo este
cambio en la union a antigenos recombinantes (DAT-FDF9) y no recombinantes liofilizados
de origen promastigote (DAT-LPC), asi como el incremento en concentracion de parasitos y
decremento en el nimero de diluciones (FAST), cambio en reactivos toxicos como el 2-ME,
por kaolin y N-acetylcysteine (NAC) con la misma funcion en la aglutinacion de anticuerpos
correspondientes (Ig M)?'¢ arrojaron valores mayores al 90% en Se y Sp e incluso 100% con

el tratamiento con Kaolin, solucion usada en la industria de plasticos y pintura*’.

De la misma manera, qPCR aunque sin un numero sobresaliente de articulos, ocupd el cuarto
lugar dentro de las 9 técnicas con mayor precision en la identificacion de Leishmaniasis, las
diferencias que tuvieron los trabajos de investigacion se visualizaron en el procedimiento
(uso de sondas) asi SYBR Green super6 a TagMan, por su mayor capacidad de
reconocimiento, es decir no solo a productos especificos sino también a los inespecificos?!’,
las otras diferencias fueron el objetivo, asi en SL-RNA, se tom6 como secuencia a
miniexones con una alta conservacion y expresion, contrario a los anteriores ensayos las
muestras fueron invasivas, por ello es posible su mejor rendimiento, ya que por esa misma
razén las de la primera técnica mostraron una baja Se por la concentracién de parasitos mucho
menor. En los 44 articulos que usaron PCR como técnica diagnostica, ademas de la
convencional, se sumaron 6 variaciones en las proteinas diana como HSP70, HSP20,
HSP20S, miniexon, KDNA, ITS rDNA, 7SL, itsl, its2, SSUrRNA, , todos ellos fragmentos
altamente conservados en Leishmaniasis que pueden incluso llegar a diferenciar las especies
de este parasito?*®2'%; con respecto a la diferenciacion en los tipos de PCR, dos articulos
trabajaron con un tipo de PCR anidada (Ln-PCR y Mo-STNPCR), la diferencia radica en el
nimero de cebadores usados, los cuales son un par adicional diferente al original que
participa en una segunda ronda de amplificacion??, en ambos casos la Se y Sp fue variable,
entre el 75% y 100% con respecto a solo una manifestacion clinica, el resumen en mas de
una manifestacion si llegd al 100% en la precision diagnostica. Entre los demaés articulos con
mudanza en sus protocolos, se indagd en la diana 18S, en este sentido Leishmania OligoC-

TesT y NASBA-OC como herramientas de deteccidn, contenian una ultima etapa en la cual
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la localizacién de la secuencia amplificada se realiza en una tira reactiva con fundamento en
oligocromatografia, un procedimiento préctico sin embargo ain con equipo necesario para la
amplificacion??l. Con respecto a WB, IDR e IFAT como las Gltimas técnicas en demostrar
una menor precision en la identificacion de Leishmaniasis, no se observaron diferencias o
mejoras en su procedimiento y la obtencion de muestras, que fue en su mayoria suero, con

algunas técnicas invasivas como la biopsia.

Un aspecto resaltante observado fue la manifestacion clinica mas estudiada que fue LV, méas
del 70% de los articulos fue dirigido a este, siguiendo después LC, con el 10.5%, LT con
7.1%, y L. Post Kala Azar con 3.4% ademas de algunas combinaciones entre ellas por falta
de muestras, ello fue congruente con las especies que trabajaron, siendo la de mayor
presencia la L. donovani, continuada por L. infantum, L. chagasi. L. braziliensis. LViannia,
estas nos indican la importancia de tener una especie seleccionada en cuestién, aungque no
todos tuvieron esta informacion debido a que gran parte de ellos son de investigaciones de
1990 o0 2000, en tanto la identificacion de una especie en especifica ha tenido relevancia para
que segun el cuadro clinico se pueda discriminar enfermades con manifestaciones similares
y brindar un tratamiento certero, ya que también existe dependencia de la virulencia de la
cepa, la diferente respuesta inmunitaria en cada paciente ya sea por estilo de vida, genética o
enfermedades preexistentes que pueden involucrar otros diagnosticos que solo empeoren el
estado del paciente???. En Per( existen 5 especies reconocidas L(V). peruviana, L.(V.)
braziliensis, L(V.) guyanensis, L.(V.) lainsoni y L(V.) amazonensis, asi mismo una mayor
evidencia de L. Cutanea andina (75%) y el 25% en formas selvaticas, en grupo etarios a
menores de 15 afios y a partir de 15 afos hasta los 44 afios de edad respectivamente, que son
infectados por el vector en zonas de trabajo en su mayoria y no acuden a centros de salud por
desinformacidn y desconfianza, ya que optan por tratamientos mas rudimentarios por no tener
acceso a establecimiento de salud equipado y con especialistas encargados, ello porque en
estos casos las muestras son derivadas generalmente a la capital de provincias o la misma
capital, donde las pruebas de deteccién por defecto son el frotis o cultivo celular siendo la
mas precisa pero no la méas prudente por el requerimiento de los resultados. La reactividad
cruzada se exploro6 solo en 42 articulos, en ellos el rango de valores se dio desde el 1% al
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92%, Chagas fue la principal enfermedad con la que se tuvo compatibilidad, seguida de

malaria, tifoidea, lepra y tuberculosis, el 95% de ellas abordaron pruebas seroldgicas.

Finalmente, la heterogeneidad de los datos en la muestra, tipo de muestra y manifestacion
clinica presentaron algunas limitaciones en el analisis, por ejemplo, los controles negativos
no solo fueron tipificados como pacientes sanos sino pacientes con alguna manifestacion de
leishmaniasis que fue concordante o no al control positivo, enfermedades de caracteristicas
relacionadas sin mostrarse como reactividad cruzada a explorar, segun el criterio de los
investigadores, de igual modo se hallé controles negativos a sanos de zonas endémicas y no
endémicas que en conjunto se analizaron como un Unico valor en algunos casos pero en otras
si se denot6 la diferencia para la Sp; el tipo de muestra como la procedencia de la misma
(laboratorio) también comprendieron otro factor de variabilidad, asi el tipo de muestra varié
de suero, orina, sangre periférica, sangre seca, capa leucocitaria, impresion de papel de filtro
oral, biopsia, fluido dérmico, aspirado de medula 6sea a hisopado bucal en todas las técnicas,
por consiguiente en cada estudio no solo se conté con una técnica sino un comparativo
adicional con otras de tipo molecular, serolégica o de observacién directa por ello es que la
diferencia marcada entre estudios de la misma técnica con diferentes rasgos en presentacion

clinica, muestra, tipo de muestra y existencia de la reactividad cruzada.

4. Perspectivas futuras

En la actualidad el Peru no tiene un protocolo eficiente para el diagnostico de Leishmaniasis
en zonas vulnerables, donde incluso su incidencia es mayor, por falta de equipamiento y
profesionales, sumado a ello la inseguridad del mismo paciente por el tratamiento y segun su
cuadro clinico su posterior fallecimiento. Por ello, el impulsar la continuacién de
investigacién y produccion de pruebas o kits basados en LAMP, DAT y RDT con dianas con
mayor rendimiento como rk39, rk28, rpiridoxina, o la modificacién en su procedimiento es
determinante para disminuir los efectos de este conjunto de enfermedades en personas en
situacion vulnerable, puesto que a través de la evidencia de los mas de 170 articulos estas
componen la mejor alternativa por su mayor precision frente a las demas técnicas y la menor
o nula reactividad cruzada hallada en comparacion de ELISA o IDR.
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5. Conclusiones

La heterogeneidad en la sintomatologia de Leishmaniasis frente a enfermedades con
presentacion semejante impide un diagndstico y por ende un tratamiento efectivo, lo que en
cuestion representa un desafio para paises en vias de desarrollo como Per( que no cuenta con
la tecnologia apropiada para sectores vulnerables en las cuales se intensifica en gran manera
la necesidad de una identificacion eficaz y eficiente, ademas de disminuir la tasa de
mortalidad, sobre todo en LV, donde la letalidad producto del desarrollo de la enfermedad
por un nulo tratamiento supera el 95% de casos segun la OMS. Asi tras el analisis de los
trabajos relacionados se pudo demostrar que DAT y RDT se han mostrado como las mejores
vias diagndsticas en parametros de validez diagndstica de Leishmaniasis, por su flexibilidad,
mejora y la misma precision diagndstica que generaron en el resumen de sus resultados
relacionados a sus valores de AUC y AUCkrr, con respecto a las técnicas moleculares como
PCR, gPCR y LAMP, se ha visto en paralelo el cambio en su procedimiento(dirigido a nuevas
dianas moleculares con diferentes reactivos) y componentes(proteinas solas o conjunto de
proteinas recombinantes), ademas como tecnologia la adaptacion a diferentes medios de
aplicacion; si bien muchos de los trabajos abarcaron més de una técnica para brindar un
contraste en sus resultados, las caracteristicas de su muestra poblacional, manifestacién
clinica de Leishmaniasis, como la obtencion del tipo de muestra a analizar ha generado
demasiada variabilidad que hace necesario contar con mas estudios con los mismos
parametros para ofrecer un analisis méas orientado a sus objetivos, en la misma linea ofrecer
la especie de Leishmania contribuye aminorando el tiempo de respuesta al tratamiento, sin
dejar de lado el estado del paciente en la transicion por la enfermedad como el estilo de vida,
la genética o enfermedades subyacentes como el VIH que exacerba los sintomas de todo el

grupo de enfermedades que en si es la Leishmaniasis.
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