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Introduccidén

El paludismo o malaria es una infeccion causada por parésitos del género
Plasmodium que aun es considerada un problema de salud publica a nivel
mundial por ser la primera causa de muerte por parasitos en el mundo. Esta
infeccibn es causada por cinco especies diferentes de protozoarios
intracelulares obligados que causan paludismo en el ser humano: P. malariae,
P. ovale, P. knowlesi, P. falciparum y P. vivax, siendo las dos ultimas las mas
peligrosas por causar una enfermedad febril aguda potencialmente mortal (1).
P. knowlesi es un patégeno emergente en el sudeste asiatico, sobre todo en
Malasia, siendo los macacos los principales hospederos de esta especie. La
transmision del paludismo estd muy extendida, con una concentracion de casos
en areas tropicales y subtropicales, principalmente en América Central y del
Sur y en el sudeste asiatico para P. vivax y en Africa para P. falciparum (2). P.
vivax es el parasito predominante en la region de las Américas, donde es la
causa del 75% de los casos de paludismo. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), casi la mitad de la poblacion mundial estuvo en riesgo de
padecer malaria en 2020 (1).

A nivel mundial, se estima que en 2020 hubo 241 millones de casos de
paludismo, en comparacion con los 227 millones de 2019, en 87 paises donde
esta parasitosis es endémica. Segun las estimaciones, la enfermedad causo
627.000 muertes en 2020, lo que supone un aumento de 69.000 muertes con
respecto al afio anterior. Aunque alrededor de dos tercios de este aumento se
explican por las interrupciones de los servicios derivadas de la pandemia de
COVID-19, el tercio restante obedece a un cambio que la OMS introdujo hace
poco en su método de calculo de la mortalidad por paludismo (con
independencia de las interrupciones debidas a la COVID-19) (3).

Segun la OMS el continente africano es el que tiene la mayor carga de esta
enfermedad parasitaria, con un estimado de 228 millones de casos en 2020,
gue representa alrededor del 95% de los mismos. La mayoria de los casos y de
las muertes se registran en el Africa subsahariana, siendo los nifios menores
de 5 afios el grupo mas afectado, representando el 68% de todas las muertes
por paludismo en el mundo. Entre 2000 y 2019, la incidencia de casos en ese
continente se redujo de 368 a 222 por 1.000 la poblacion en riesgo, pero
aumento a 232 en 2020, principalmente debido a interrupciones en los servicios
durante la pandemia de COVID-19 (3).

El control vectorial es el principal medio para reducir su transmision y desde el
afio 2000 se han dado avances significativos debidos principalmente a la
ampliacion del acceso a las intervenciones de lucha contra los vectores, en
particular en el Africa subsahariana. Con respecto a la region de las Américas,
los casos de paludismo se redujeron en un 58% (de 1,5 millones a 0,65
millones) y la incidencia de casos en un 67% (de 14 a 5 por 1.000 habitantes
en riesgo) entre los afios 2000 a 2020. En los ultimos afos, el progreso del
control del paludismo en esta region se ha visto afectado por el mayor aumento
del niumero de casos en la Republica Bolivariana de Venezuela, que tuvo



alrededor de 35.500 casos en 2000, aumentando a mas de 467.000 en 2019
(3).

En 2020, el numero de casos se redujo a 232.000, mas de la mitad en
comparacioén con 2019, debido a las restricciones de movimiento durante la
pandemia de COVID-19 y la escasez de combustible que afectd a la industria
minera, que es la principal actividad que contribuye al reciente aumento del
paludismo en este pais. Estas restricciones también pudieron haber afectado el
acceso a la atencion sanitaria, reduciendo los casos notificados desde los
establecimientos de salud (3).

Los paises que experimentaron aumentos sustanciales en las Américas en
2020 en comparacion con 2019 fueron Haiti, Honduras, Nicaragua, Panama y
el Estado Plurinacional de Bolivia. La Republica Bolivariana de Venezuela,
Brasil y Colombia contribuyen con mas del 77% de todos los casos en las
Américas. En relacién con paises certificados libres de transmision vectorial,
Argentina, El Salvador y Paraguay fueron certificados como libres de paludismo
en 2019, 2021 y 2018, respectivamente. Con respecto a paises en camino de
ser certificados, Belice reportd cero casos autdctonos por segundo afo
consecutivo (3).

B Uno mas casos autoctonos I Certificado libre de paludismo desde 2000
Cero casos autoctonos en 2018-2020 [ Sin paludismo
| Cero casos autoctonos en 2019-2020 No aplica

I Cero casos autoctonos (> 3 aiios) en 2020

Figura 1: Paises con casos autdctonos en 2000 y su estado para 2020

Se considera que los paises con cero casos autdctonos durante al menos 3 afios consecutivos
han eliminado el paludismo. En 2020, la Republica Islamica de Irdn y Malasia informaron cero
casos autdctonos por tercer afio consecutivo, y Belice y Cabo Verde informaron cero casos
autéctonos por segunda vez. China y El Salvador fueron certificados libres de malaria en 2021,
luego de 4 afios sin casos de malaria. Extraido y modificado de Malaria World Report 2021,
World Health Organization (3), pagina 23.

CICLO DE VIDA



El ciclo biolégico de Plasmodium spp, transcurre de forma ciclica entre dos
hospederos: el humano y los mosquitos hembra del género Anopheles, siendo
la via vectorial la mas relevante para su transmision. En el mundo hay méas de
30-40 especies de vectores para transmision del paludismo (1).

La infeccion se inicia cuando el mosquito hembra infectado inocula
esporozoitos en el humano durante la ingesta de sangre, los que viajan a
través de la circulacion venosa hasta el higado, invaden los hepatocitos, se
replican por fisibn multiple (esquizogonia), completando la etapa pre-eritrocitica
(o exo-eritrocitica) del desarrollo del parasito. En el caso de P. vivax y P. ovale,
estas especies poseen hipnozoitos (formas quiescentes) los que pueden
persistir en el higado (si no se trata) y causar recidivas. Durante la fase pre-
eritrocitica, el parasito no causa signos y sintomas clinicos en el humano.
Luego de la replicacion inicial en el higado, los hepatocitos infectados se lisan y
liberan merozoitos, cada uno de los cuales va a invadir un glébulo rojo, donde
se producira la multiplicacion asexual en los eritrocitos (esquizogonia
eritrocitica). Los trofozoitos (con forma de anillo) maduran en esquizontes y los
glébulos rojos se lisan liberando merozoitos, lo que provoca un aumento de
mediadores pro-inflamatorios provocando fiebre, escalofrios y malestar
caracteristico, siendo los estadios parasitarios de la fase eritrocitica los
responsables de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Durante los ciclos de replicacion, algunos merozoitos se diferencian en
estadios sexuales: los gametocitos masculinos (microgametocitos) y los
femeninos (macrogametocitos), los que seran ingeridos por el mosquito hembra
Anopheles durante su alimentacion. En el estdbmago del mosquito, los
microgametos se fusionan con los macrogametos generando cigotos
(reproduccidon sexual). Estos ultimos son moviles y alargados (ookinetos) e
invaden la pared del intestino medio del mosquito donde se convierten en
ooquistes, que se multiplican, rompen y liberan esporozoitos (esporogonia) que
llegan hasta las glandulas salivales. Cuando el mosquito ingiere sangre de otro
ser humano, inocula saliva junto con los esporozoitos, que migran al higado,
perpetuando asi el ciclo de vida del parasito (4).
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Figura 2: Ciclo de vida de Plasmodium spp.
Extraido y modificado del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) (4).

Vias de transmisioén

Ademas de la transmision vectorial, que es la mas relevante, el segundo lugar
lo ocupa, la via transfusional la cual es la mas importante generadora de
nuevos casos tanto en areas endémicas como no endémicas (3,4). Una tercera
via de relevancia es la congénita, donde el paludismo se puede adquirir
verticalmente cuando los parasitos atraviesan la placenta durante el embarazo
0 por via con-natal en el momento del parto (5).

Paludismo transmitido por transfusiones (PTT).

Las transfusiones se reconocieron como una fuente de infeccion de
microorganismos antes de 1941 con la descripcion de la sifilis transmitida por
transfusion y se establecio la deteccion de esta infeccion en los donantes de
sangre antes de que los bancos de sangre se hicieran comunes. Los parasitos
de las diferentes especies de Plasmodium parecerian ser una de las primeras,
si no la primera infeccidn transmitida por transfusiones que fue descrita en
1911 (6).

El paludismo transmitido por transfusiones (PTT) es una via accidental
alternativa de infeccidbn causada por la transfusion de sangre entera o
hemocomponentes de un donante infectado que posee parasitos del género
Plasmodium a un receptor sano. La infeccion puede ser responsable del
desarrollo de sintomas clinicos severos en los receptores, especialmente en
individuos sin contacto previo con este parasito o inmunocomprometidos y
puede convertirse en una amenaza para la vida (7).



En relacion con datos sobre la prevalencia del paludismo en la poblacién de
donantes de sangre, la mediana mundial de esta parasitosis fue del 10,54 %
por microscopia, del 5,36 % por técnicas moleculares y del 0,38 % por pruebas
de diagnéstico rapido (PDR) y la prevalencia mas alta se observd en Nigeria
principalmente debido al aumento del nimero de mosquitos vectores (8).

Si bien la frecuencia de esta via de transmision es muy baja en areas no
endémicas, se han notificado casos de paludismo asociados a transfusiones en
muchas partes del mundo, incluidos los Estados Unidos de América (EUA),
Canadd, Espafia, Inglaterra y Francia (9). Aunque se desconocen los nimeros
exactos, la frecuencia de PTT se ha estimado en 1 caso por cada 4 millones de
unidades donadas en areas no endémicas. Por el contrario, el riesgo de PTT
en areas endémicas puede ser alto y los sistemas de salud necesitan medidas
alternativas para prevenirla, incluidas herramientas para detectar el parasito en
potenciales donantes. Ademas, la urbanizacion de las areas de transmisién de
malaria en paises donde la enfermedad es endémica ha contribuido a
aumentar la posibilidad de transmision accidental de infecciones por
Plasmodium a través de transfusiones de sangre (9).

Inmunidad Natural contra el paludismo

La inmunidad adquirida naturalmente contra el paludismo es desarrollada
progresivamente por individuos que viven en areas endémicas de esta
parasitosis y resulta de las repetidas inoculaciones del parasito por parte del
mosquito vector Anopheles spp. Sin embargo, la inmunidad natural adquirida
no puede considerarse una inmunidad estéril, ya que no evita la infeccién por el
parasito, pero si otorga cierta proteccion frente a las manifestaciones y
complicaciones clinicas que pueden darse por las altas parasitemias.

En este sentido, es importante destacar que los niflos menores de 5 afos,
mujeres embarazadas, pacientes inmunocomprometidos y esplenectomizados
son especialmente vulnerables a la infeccion por paludismo, asi como las
personas sanas sin contacto previo con Plasmodium por vivir en areas no
endémicas (10). Se ha propuesto recientemente que la vacuna RTS, S/AS01
(nombre comercial Mosquirix™) podria favorecer la adquisicion de inmunidad
natural contra el paludismo (11).

Respuesta Inmune contra el paludismo

La respuesta inmune innata, que se inicia frente a la infeccion por Plasmodium
spp, es clave tanto para el desarrollo de la inmunidad protectora como en la
patogenia. Durante la fase eritrocitica y en respuesta a la presencia del
parasito, el sistema inmune del hospedero produce citocinas proinflamatorias
(IL-6, IL-8, IFN-y y TNF-alfa), que desempefian un papel fundamental en el
control del crecimiento y eliminacién del parasito. A medida que avanza la
infeccion, las citocinas reguladoras, como el factor de crecimiento
transformante Beta (TGF-B) y la IL-10, mantienen el equilibrio entre las
respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias. Sin embargo, en muchos



casos, las citoquinas tienen un doble papel: por un lado, contribuyen a la
eliminacion de pardsitos y por el otro, son responsables de contribuir en la
patogénesis del paludismo (12).

Presentacioén clinica

El grado de evolucidon clinica y parasitologica de los individuos infectados
depende de la interaccion de factores relacionados con el parasito (especies de
Plasmodium, cepas, inéculo, resistencia a tratamiento farmacolégico
especifico, etc) y con el paciente (inmunidad previa, resistencia natural a la
infeccion por bagaje genético, quimioprofilaxis, residencia en zonas endémicas,
etc) (10).

El paludismo puede manifestarse desde infecciones asintométicas o leves
hasta graves sintomas, que pueden evolucionar a casos letales. Entre los
sintomas mas frecuentes se observa: fiebre, malestar general similar a la
influenza, escalofrios con temblor, dolores de cabeza, dolores musculares y
cansancio, también pueden aparecer nauseas, vomitos y diarrea. Es importante
recordar que la anemia e ictericia que se da en el paludismo es debida a la lisis
de glébulos rojos causada por la replicacion del parasito durante el ciclo
eritrocitico.

Con respecto a P. falciparum, la especie que puede desarrollar las formas
clinicas mas graves, su presentacion puede variar desde asintomatica,
presentar fiebre y otros sintomas inespecificos en el paludismo no complicado,
0 mostrar uno o varios signos de enfermedad grave que conducen al paludismo
cerebral, anemia grave, coma, enfermedad pulmonar, edema o acidosis
metabalica.

La infeccion primaria por P. falciparum o P. vivax en individuos no inmunes
conduce a un alto pico de parasitemia, cuyos sintomas clinicos ocurren con
una parasitemia relativamente baja en este grupo de pacientes (10). Estas
Ultimas son particularmente desafiantes en entornos no endémicos y aquellos
paises que se acercan a la eliminacion, ya que aun en bajas densidades de
parasitos pueden transmitir la infeccion, siendo poco probable que pueda ser
diagnosticada (2).

Diagnostico

El examen microscopico de frotis de sangre periférica fue la primera técnica
empleada en el diagndstico del paludismo y sigue siendo hoy la mas utilizada.
El diagndstico por microscopia es el método “estandar de oro” ya que permite
la identificacién rapida y econOmica de las diversas especies y estadios
parasitarios en los frotis de sangre (y gotas gruesas) tefiidos con Giemsa y la
cuantificacion de parasitos en sangre periférica (parasitemia) para monitorear a
los pacientes con paludismo, incluido el seguimiento durante tratamiento
especifico (13).



Para mejorar la deteccion de parasitos en el frotis de sangre, se pueden utilizar
meétodos alternativos como la tincién con colorantes fluorescentes que tienen
afinidad por el acido desoxirribonucleico (ADN) por ej: naranja de acridina,
directamente en frotis de sangre o utilizando una capa leucocitaria, método de
concentracion asociado con la tincion fluorescente (QBC).

Es importante destacar que la microscopia requiere habilidades especificas
rara vez disponibles en entornos no endémicos, especialmente cuando se
presentan casos de infecciébn mixta o submicroscopica. Aunque la microscopia
sigue siendo el método estandar de oro, la mayoria de los laboratorios
ubicados en paises no endémicos han evaluado otras técnicas que pueden
usarse para el diagnostico (13).

Las pruebas de diagndstico rapido (RDT, por sus siglas en inglés) son
dispositivos inmunocromatograficos que representan una alternativa rapida
(15-20 min) y econdmica, que permiten establecer el diagndstico de infeccion
palidica mediante la deteccion de uno o mas antigenos parasitarios
especificos en sangre. La gran mayoria de las RDT actualmente disponibles y
utilizadas detectan la proteina rica en histidina 2 de P. falciparum (HRP-2),
especifica para la deteccion de esa especie en particular y también utilizan
lactato deshidrogenasa (LDH) y aldolasa, enzimas glicoliticas presentes en
todas las especies de Plasmodium, siendo el limite de deteccion de
aproximadamente 200—2000 parasitos por uL de sangre (14).

Si bien existe una amplia variedad de diferentes ensayos comerciales; se
considera que las RDT son herramientas de apoyo utiles para el diagnostico
del paludismo en areas no endémicas. Aunque no pueden ser utilizados como
métodos de diagndstico unicos, las RDT permiten una interpretacion rapida y
facil de realizar, especialmente si no se cuenta con un microscopista
capacitado en casos de paludismo potencialmente mortales. Sin embargo, si el
resultado es negativo, no se puede descartar la infeccion (13).

Con respecto al diagnostico seroldgico, la deteccion de anticuerpos anti-
Plasmodium se puede realizar utilizando varias técnicas y antigenos. Sin
embargo, no es posible establecer una relacion entre titulo de anticuerpos vs
carga parasitaria y sumado al tiempo que requiere el desarrollo de anticuerpos
y la persistencia de estos por afos, las pruebas serolégicas no son una forma
practica de diagnostico del paludismo (15).

Si bien la microscopia sigue siendo el método de referencia por las razones
descritas arriba y las RDT proporcionan un apoyo valido para diagnosticar el
paludismo, los ensayos moleculares se han propuesto como método de
confirmacion. En particular, son cruciales en casos de parasitemia
submicroscopica y cuando las caracteristicas morfolégicas se superponen, y/o
cuando la morfologia del parasito ha sido alterada por el tratamiento
farmacoldgico o el almacenamiento inadecuado de la muestra (13,14).

Con respecto a las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, estas son al
menos 10 veces mas sensibles que la microscopia y han demostrado una
mayor sensibilidad de aproximadamente 0,2 a 6 parasitos por uL de sangre,
dependiendo del ensayo y la especie de Plasmodium involucrada (13).



Se han desarrollado varios métodos de diagndstico molecular que amplifican el
gen 18SrRNA. Este fue el primer gen diana considerado y continda siendo
referencia, ya que su eleccion se justifica en ser una secuencia especifica de
género conservada de aproximadamente 1,2 kb, que se presenta en 5-8 copias
por genoma de Plasmodium (13).

Otras pruebas de amplificacibn de &cidos nucleicos recientemente
desarrolladas incluyen genes diana adicionales, como el ADN mitocondrial
(ADNmt), que permite la deteccién de todas las especies de Plasmodium que
infectan al humano junto con 18S-rRNA. También se han desarrollado ensayos
sobre otros genes que permiten la detecciéon de una sola especie, como P.
falciparum stevor de familia mutagénica, elemento repetitivo asociado a
telédmeros 2 (TARE-2) y secuencia Pvr64 de P. vivax (16).

En particular, se desarrollé una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de
un solo paso para detectar P. falciparum y P. vivax en la que se disefiaron
cebadores especificos para hibridar secuencias de ADNmt con genes de
citocromo c oxidasa de P. falciparum (cox Ill) y P. vivax (cox I) (17).

La PCR convencional ha sido el punto de partida para ensayos mas sensibles,
especificos y complejos como la PCR anidada y la aplicacion de Southern blot
para la identificacion de especies de Plasmodium. El desarrollo de nuevos
protocolos de PCR permitira simplificar el analisis y reducir la posibilidad de
contaminacion y resultados falsos positivos. En este sentido, estas desventajas
podrian ser mejoradas con el desarrollo de técnicas mas robustas, como en la
PCR en tiempo real. Estos ensayos son muy sensibles y especificos, sobre
todo en muestras con bajos niveles de parasitemia y se realizan en un sistema
cerrado donde no se requiere manipulacion post-PCR, limitando la posibilidad
de contaminacion (13,18).

Otro de los desarrollos promisorios como alternativa a los meétodos de
diagnaostico convencionales del paludismo basado en PCR es la amplificacion
isotérmica mediada por bucle de ADN (LAMP) que reduce el tiempo de andlisis
y asegura un proceso de diagndstico técnico simple con alta sensibilidad. La
naturaleza isotérmica de la reaccion LAMP elimina la necesidad de costosos
termocicladores (19).

Paludismo post transfusional

Como ya hemos discutido, el PTT es un problema importante en la salud
publica, especialmente en areas no endémicas donde las personas no tienen
inmunidad previa contra este parasito, representando un riesgo para los
Servicios de Sangre (9). En los dltimos 40 afios, el incremento de la frecuencia
de las transfusiones de sangre en la practica médica y el aumento de los viajes
entre paises endémicos y no endémicos ha dado lugar a un problema clinico y
de salud publica (20).

Es importante destacar que los pacientes que requieren transfusiéon de sangre
son en general una poblacion vulnerable, pero, a pesar del riesgo para los
receptores, el PTT ha recibido poca atencion por parte de las autoridades
sanitarias (2).



En areas hiperendémicas, como en Africa subsahariana, en donde la mayoria
de los paises no cuentan con Servicios de Sangre centralizados y los donantes
de sangre son principalmente de reposicion, el PTT es una de las infecciones
asociadas a transfusiones mas importante (21).

P falciparum, P vivax y P malariae son las especies detectadas con mayor
frecuencia en PTT. Existen aspectos de la biologia del parasito que hacen
posible esta ruta accidental de infeccion, como la persistencia de la infeccion:
P. falciparum durante al menos 1 afio antes de eliminarse, P vivax durante 3
afios, mientras que se sabe que P malariae permanece como una infeccién
cronica a baja densidad durante décadas sin sintomatologia (22).

En cuanto a los componentes que transmiten PTT, la sangre total y los
concentrados de glébulos rojos fueron por supuesto las fuentes mas comunes,
con el 94% del total de casos notificados; mientras que el plasma fresco
congelado y los concentrados plaquetarios pueden transmitir con poca
frecuencia la infeccion (2).

Todas las especies de Plasmodium pueden sobrevivir en sangre almacenada,
incluso si esta congelada (22) y conservan su viabilidad posiblemente hasta 18
dias, segun las condiciones de almacenamiento (8).

Una revision sistematica encontré que el periodo de incubacion de PTT fue
mas prolongado que por la infeccion natural, lo que podria deberse a
parasitemias bajas en los componentes transfundidos (21).

Una diferencia importante entre la infeccion natural y la PTT es que la primera
pasa por una fase inicial asintomatica (pre-eritrocitica) que permite la activacion
de las células de inmunidad innata frente a los parasitos. Esta fase temprana,
como ya hemos discutido, le da tiempo al huésped para desarrollar una
inmunidad protectora mas especifica. Las transfusiones de sangre infectadas
liberan directamente los parasitos en el torrente sanguineo del receptor, lo que
desencadena el desarrollo de complicaciones de alto riesgo y conduce
potencialmente a un desenlace fatal.

La principal preocupacion con respecto a la PTT en comparaciéon con la
infeccion natural es que los pacientes infectados por transfusion pueden
presentar complicaciones graves tardias. Esto podria conducir a desenlaces
fatales en nifios, ancianos y pacientes embarazadas o inmunodeprimidos (21).

¢,Coémo minimizar el riesgo de PTT?

En areas no endémicas, el primer paso en la cadena de suministro de sangre
es un cuestionario epidemioldgico para evaluar el riesgo, o que puede resultar
en un diferimiento para dos grupos de personas: l0s que nacieron y vivieron
durante varios afios en areas endémicas y los que han visitado dichas areas.
La seleccion de donantes de sangre y las instrucciones de diferimiento son los
pasos fundamentales para garantizar la seguridad y prevenir las infecciones
transmisibles por transfusion. Comprender los factores de riesgo y el momento
de la enfermedad es clave en el proceso de seleccion de donantes.

El riesgo de la transfusion se puede abordar difiiendo a los donantes durante
el tiempo suficiente para desarrollar sintomas o resolver la infeccion después
del viaje, o analizando a los donantes en riesgo después de un periodo de



diferimiento mas breve. El primer pais en implementar pruebas selectivas fue
Francia en 1986 seguido de Inglaterra en 1997 y Australia en 2005, asi como
varios otros paises (23).

En areas endémicas, aunque la mayoria de los receptores de sangre estan
expuestos, se desconoce el impacto clinico del PTT en estos entornos y las
pautas internacionales recomiendan la deteccién de paludismo en donantes de
sangre (8). Las normativas de la OMS sobre la seleccion de donantes de
sangre enfatizan la importancia de implementar herramientas de deteccion
adaptadas al contexto local para todas las infecciones transmisibles por
transfusiones (24).

En cuanto a los viajes en general, el trasladarse a areas en las que las
infecciones zoondticas y las transmitidas por vectores son prevalentes, puede
exponer en forma inadvertida a paludismo, leishmaniasis, fiebre amarilla,
dengue, brucelosis, etc. y estos agentes patdégenos pueden producir
infecciones asintomaticas que podrian transmitirse por transfusién. Por esta
razon, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomienda que los
donantes potenciales que han realizado viajes a zonas endémicas para
infecciones transmisibles deben, ser diferidos de acuerdo con la infeccidn a la
gue han estado expuestos (24). Los lugares de donacion de sangre deben
contar con una lista en orden alfabético de paises, zonas y ciudades para que,
cada vez que un donante comunique un viaje, el entrevistador pueda
consultarla y tomar una decision.

La Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB) requiere que se
analice la historia de viajes del donante para determinar si existe algun riesgo
potencial. La Cruz Roja Australiana (ARC) establece tres areas relacionadas
con riesgo de infecciones asociadas a viajes. Estas son las zonas endémicas
de paludismo, las de alta prevalencia de HIV y en las que esta presente la
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (nvCJ). El Consejo de Europa
(CoE) requiere que se pregunte al donante en qué pais nacio, crecido o ha
visitado. Cada Servicio de Sangre debe disponer de un mapa de las zonas
endémicas y una lista de los paises de riesgo en orden alfabético. Recomienda
el testeo en las areas en las cuales las politicas de diferimiento afecten el
suministro de sangre. Por ultimo, Hema — Quebec (H-Q) requiere el diferimiento
permanente de personas que hayan pasado un mes o mas en el Reino Unido,
entre 1980 y 1996 por la nvCJ y establece que quienes viajen a paises en
donde el paludismo es endémico deben diferirse en forma permanente (24).

En cuanto a los requerimientos para los donantes que han viajado a areas
endémicas de paludismo los diferentes organismos establecen lo siguiente:

La AABB (25), los Estandares de la Region del Caribe (CRS) (26) y el Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) (27) difieren a los
donantes hasta que se cumplan 12 meses de haber dejado el area endémica,
siempre que no presenten sintomas. En el caso de individuos procedentes o
gue han vivido por lo menos cinco afios consecutivos en un pais endémico, los
mismos son diferidos durante tres afios. En caso de que el potencial donante
haya presentado sintomas o haya sido diagnosticado de paludismo, se difiere
por tres afios después de la desaparicion de estos.



Para la CoE, los Servicios de Sangre deben tener acceso a un mapa o lista
actualizada de areas endémicas y periodos estacionales de riesgo. Se debe
consultar a los donantes sobre el pais en que ha nacido, ha vivido o visitado y
si se utiliza s6lo plasma para fraccionamiento no se realiza diferimiento (28).
Las personas que han vivido en areas endémicas dentro de sus primeros cinco
afos de vida pueden ser aceptadas como donantes después de seis meses de
su Ultima visita a la zona endémica, siempre y cuando los resultados de las
pruebas inmunoldgicas validadas o de biologia molecular resulten negativas.

Si la prueba resulta positiva, el donante es diferido y puede ser reevaluado
después de un periodo adecuado cuando la prueba de anticuerpos haya vuelto
a ser negativa (se sugiere un periodo de 3 afios). Si las pruebas no estan
disponibles, el donante debe ser diferido hasta que se realice la prueba y sea
negativa. Todas las personas pueden ser aceptadas después de pasados seis
meses del retorno si no tuvieron episodios febriles durante su estadia en la
zona en cuestion.

Para individuos con diagnostico de paludismo el diferimiento se mantiene hasta
gue la persona esté asintomatica y haya finalizado el tratamiento, y en
ocasiones se excluyen definitivamente o por un periodo de 3 a 5 afos. Los
periodos de diferimiento y las pruebas de laboratorio mencionadas pueden ser
omitidos cuando los globulos rojos son descartados y solo es utilizado el
plasma para el fraccionamiento industrial.

ARC: En Australia, no se realiza tamizaje de rutina para paludismo, pero si para
donantes "en riesgo". Esto incluye a los donantes con antecedentes de viaje o
residencia en paises donde esta parasitosis es endémica, asi como aquellos
con antecedentes de infeccidn previa. El tamizaje dirigido se realiza por
ensayos serologicos y no de biologia molecular, lo que permite recuperar
significativamente componentes sanguineos celulares (glébulos rojos vy
plaquetas), ya que antes de la implementacion de dichas pruebas soélo podia
utilizarse el plasma para fraccionamiento. Anualmente, es posible recuperar
aproximadamente 65.000 globulos rojos y 7.000 plaquetas gracias a la
realizacion de los estudios serolégicos contra el paludismo. Dado que los
anticuerpos contra la malaria pueden indicar infeccidn reciente o pasada, todos
los donantes reactivos reciben asesoramiento médico (29).

En Brasil, en areas no endémicas, los candidatos no son aceptados como
donantes si provienen de area endémica (indice anual de parasitos mayor a 49
casos/ 10.000 habitantes), si han estado en ellas en los dltimos 6 meses o0 han
tenido paludismo en los ultimos 3 afios, mientras que, en areas con transmision
activa, debe estudiarse la presencia de Plasmodium (30).

En Argentina, el riesgo de paludismo postransfusional esta ligado
esencialmente, a los viajeros que visitan zonas endémicas y a los inmigrantes
gue provienen de zonas endémicas (31). Las personas nacidas en paises
donde el paludismo es endémico no pueden ser aceptadas como donantes
hasta que hayan transcurrido 3 afios desde su llegada, y siempre que durante
este periodo hayan permanecido libres de sintomas. Igualmente, estas
personas deberan ser excluidas durante 3 afios después de cada visita a su



pais de nacimiento o a otro donde el paludismo sea endémico. Por otra parte,
toda persona que ha visitado un area donde el paludismo es endémico, puede
ser aceptada como donante 12 meses después de su regreso, si no ha
presentado sintomas febriles; si los ha presentado, no podra ser aceptada
como donante hasta que hayan transcurrido un minimo de 3 afios libres de
sintomas. Por ultimo, los donantes diagnosticados de paludismo en el pasado
seran excluidos de la donacion hasta transcurridos 3 afios sin tratamiento y
libres de sintomas de la enfermedad.

Las regulaciones de la OMS sobre donacién de sangre deben reforzarse, ya
gue muchos de los informes de casos de PTT observados, incluso en el lapso
transcurrido desde que se implementaron las pautas de seguridad de la sangre
podrian haberse evitado si esas pautas se hubieran aplicado con rigor. Por lo
tanto, se deben combinar diferentes estrategias para garantizar la seguridad de
las transfusiones de sangre, es decir, la deteccion de donantes de sangre
mediante herramientas de diagndéstico apropiadas, que probablemente
deberian incluir pruebas moleculares y posiblemente la inactivacion de
parasitos en el suministro de sangre (22).

En un metaanalisis realizado en paises de América (2), en cuanto a las razones
para el diferimiento, las mas frecuentes en paises no endémicos, fueron los
viajes o la residencia en paises que si lo son. En los EUA, los datos indicaron
una tasa de diferimiento del 1,1% debido a la presunta exposicion a paludismo.
En 2006, el viajar a paises endémicos fue causa del 16,2% de los diferimientos
de donantes en seis servicios de sangre. En Canada, los datos nacionales
estimaron una tasa de postergacion de la donacion entre el 3% y el 4,7%.

El mayor riesgo de PTT proviene de las personas nacidas en areas endémicas
gue presentan baja inmunidad, pero el mayor impacto en el suministro de
sangre proviene de los viajes a corto plazo de bajo riesgo (23).

En S&o Paulo, Brasil, en area no endémica, los sujetos con antecedentes de
viajes a areas endémicas sin profilaxis en los ultimos 6 meses, que viven en
areas endémicas de paludismo y los que presentaron la enfermedad se
consideran no elegibles, dando lugar a una tasa de diferimiento del 3%. En las
areas endémicas de la Amazonia brasileiia, las tasas de donacion diferida
fueron variables, llegando al 11,7% (2).

Tamizaje

En cuanto a los estudios en Servicios de Sangre, no hay ningun ensayo
disponible para detectar sangre con parasitemia baja que sea Ilo
suficientemente sensible, practico y asequible para los paises en desarrollo en
areas endémicas.

Como ya discutimos, la microscopia es el método "gold standard" para el
diagnostico del paludismo, si bien es econdémica, no permite trazabilidad ni
automatizacion en los Servicios de Sangre y requiere mucho tiempo, presenta
baja sensibilidad y depende de personal altamente capacitado y del equipo
apropiado (2,32). Por otra parte, las pruebas de diagndstico rapido, aunque
mas rapidas y sencillas y que no requieren de instrumental ni personal
especializado, no ofrecen una mejora sustancial de la sensibilidad en
comparacion con la microscopia (33).



Comparando ambas metodologias, Mwenda y col (34) demostraron que la
sensibilidad es mayor para las pruebas rédpidas comparadas con la
microscopia, pero la especificidad, los valores predictivos y precision fueron
menores. Los métodos moleculares, en comparacion con la microscopia, han
demostrado mayor sensibilidad y especificidad para infecciones mixtas (32,33).

Esta claro que los estudios moleculares son los ideales para conseguir tanto el
aumento de sensibilidad detectando pequefias concentraciones de pardsitos,
como la trazabilidad requerida en los Servicios de Sangre (30).

Freitas y col. utilizaron “pooles” de muestras de donantes de sangre para la
realizacion de PCR anidada y comprobaron que fueron capaces de detectar 40
veces mas parasitos que con la técnica de microscopia tradicional (37).
También se ha utilizado en Servicios de Sangre el método de PCR en tiempo
real basado en mtDNA, que como ya describimos, es capaz de detectar todas
las especies de Plasmodium (9). La sensibilidad analitica fue de 0.000006
parasitos/uL detectandose mtDNA en 10 de 2.224 donantes asintomaticos
(0.45%).

Lima y col. (38) examinaron 4 ensayos moleculares en muestras evaluadas
previamente por expertos en estudios por microscopia, comprobando la mayor
sensibilidad de las pruebas moleculares; ademas que la estrategia de “pooleo”
no afecto la sensibilidad ni especificidad.

En la década de 1990, algunos paises comenzaron a implementar el uso de
pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos (NAT) para deteccion de VIH,
VHC y VHB en Servicios de Sangre. Esta medida que disminuye el riesgo de
transmision de estos virus por via transfusional se esta difundiendo cada vez
mas. Recientemente, Rocha y col (20) desarrollaron y validaron un prototipo de
ensayo NAT de VIH/VHC/VHB/paludismo, detectando el gen 18S rRNA;
incorporando asi la deteccidén de paludismo en una plataforma que actualmente
se utiliza en el tamizaje de HIV y hepatitis virales en Servicios de Sangre en
Brasil. Como ya discutimos, el objetivo del gen 18S rRNA es una eleccién
basada en su alta conservacion de secuencia y el hecho de que se sabe que
cada parasito alberga cinco copias de dicho gen (39). Este ensayo de NAT
presentd una especificidad del 99,8%-100%, la sensibilidad fue del 92,45%-
100%y la precision del 99,8%-100%.

Recientemente, en 2021, se ha publicado un articulo realizado en Camerun en
el cual se estudi6 en donantes de sangre asintomaticos, el desempefio de
LAMP, la sencilla reaccibn molecular isotérmica que ya hemos descrito,
comparandola con la microscopia y el test rapido (40).

En 256 donantes, el 14,1% fue positivo por microscopia, el 14,8% por la prueba
rapida, mientras que el 30,5% lo fue por RT-LAMP, demostrando la utilidad del
método molecular. El hecho de haber detectado mas del doble de los positivos
debe atribuirse a su mayor capacidad para detectar parasitemias mas bajas
(0.08 parésitos por microlitro de sangre entera).

Como conclusion de los trabajos discutidos, queda clara la necesidad de
implementar técnicas moleculares en el tamizaje de donantes de sangre en
areas endémicas.



Inactivacion de patogenos

En cuanto a los mecanismos de inactivacion, se ha demostrado que los
parasitos son muy sensibles a las medidas de reduccion de patdégenos.

Desde hace muchos afios se ha comprobado que el violeta de genciana es
eficaz para inactivar a Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de
Chagas, en unidades de sangre, y se ha sugerido su posible accion contra P.
falciparum en forma similar en la prevencion de la transmisién de PTT (41).

En un estudio con tratamiento fotoquimico y luz ultravioleta (UV) evaluaron la
eficacia de amotosaleno y UV en glébulos rojos, concentrado plaquetario y
plasma fresco congelado contaminados con P. falciparum y Babesia microti.
Luego del tratamiento, la inactivacion fue mayor a 5.3 log (42).

En Ghana, se realizé un ensayo clinico aleatorizado, controlado, en el cual
fueron incluidos 223 pacientes, de los cuales 111 recibieron componentes
sanguineos tratados. Se demostré la eficacia y seguridad con la reduccion de
patégenos en la sangre total utilizando UV y riboflavina (sistema Mirasol) para
prevenir el PTT (43). La incidencia de PTT en un area endémica fue
significativamente menor en el grupo de pacientes que recibieron
hemocomponentes inactivados.

Tratamiento antipaltdico

Otro enfoque potencial para reducir la tasa de PTT seria el tratamiento con
antipaludicos, ya sea agregados a las bolsas de sangre in vitro, administrados
a los receptores de transfusiones o0 a grupos de alto riesgo especificos (32).

Un estudio en area endémica encontré que la administracion de quimio
prevencion por 3 meses, después del alta hospitalaria en nifios ingresados con
anemia palidica grave, evitd el 40 % de las muertes o los reingresos
hospitalarios (44).

Ademas, en otro estudio, se observa que la quimio prevencion reduciria las
reinfecciones por paludismo en los nifios que reciben transfusiones de sangre
(45). Esta situacion podria extenderse a la PTT y por otra parte, la quimio
prevencion reduciria las reinfecciones en nifios que deberian recibir
transfusiones.

Vacunacion

La vacuna RTS, S / ASO1 ASO1 (nombre comercial Mosquirix™) (11), es la
primera vacuna de proteinas recombinantes que fue aprobada para su uso en
humanos en 2015 para la prevencién de la malaria causada por Plasmodium
falciparum, especie prevalente en Africa subsahariana. Es una herramienta
complementaria de control del paludismo que podria sumarse (y no
reemplazar) al paquete basico de medidas preventivas, de diagndéstico y de
tratamiento recomendadas por la OMS. La vacuna fue desarrollada a través de
una colaboracion entre GlaxoSmithKline y el Instituto de Investigacion del
Ejército Walter Reed y fue financiada en parte por la Iniciativa de Vacuna
contra la Malaria PATH y la Fundacién Bill & Melinda Gates. Su eficacia oscila
entre el 26% y el 50% en bebés y nifios pequefios.



En 2015, el Grupo Asesor Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE) de la OMS y
el Comité Asesor de Politicas de Malaria (MPAC) recomendaron
conjuntamente una implementacion piloto de la vacuna en Africa. Este proyecto
piloto de vacunacion se lanzé en 2019 en 3 paises del Africa subsahariana:
Ghana, Kenia y Malawi, los que estan liderando la introduccion de la vacuna en
areas seleccionadas de transmisién de malaria de moderada a alta como parte
de un programa piloto a gran escala coordinado por la OMS.

La vacuna RTS, S es considerada una vacuna pre-eritrocitica al interferir a que
los esporozoitos infecten las células del higado ya que esta expresa
fragmentos repetitivos de la regiéon central y C-t de la proteina del
circumsporozoito (proteina de superficie del esporozoito de P. falciparum). Se
suman mondémeros del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg) que se fusionan con el CSP truncado y sirven como “portadores” de
proteinas. Contiene ademas tres epitopes de células T conocidos tanto de
células T CD4 como de células T CD8 para estimular la respuesta inmune. La
vacuna no ofrece proteccion contra la malaria por P. vivax, que predomina en
muchos paises fuera de Africa (11).

La vacuna RTS, S / AS01 podria favorecer la adquisicion de inmunidad natural
contra el paludismo (11), promoviendo en los individuos vacunados cierta
proteccion frente a las manifestaciones y complicaciones clinicas que pueden
darse por las altas parasitemias, sobre todo en nifios menores de 5 afios y
otros pacientes de riesgo que hemos mencionado. La relacion entre la dosis de
patdgenos y la transmision de enfermedades puede tener importantes
implicaciones para la epidemiologia de la enfermedad, la transmision en el
campo y el impacto de la vacunacion. Parece intuitivo que la transmision
aumentara con el tamafo del in6culo, aunque hay poca evidencia empirica
para apoyar esta suposicion y no hay evidencia directa en el caso del
paludismo humano (46).

En este sentido, se espera que la vacunacion permita disminuir los casos
graves de paludismo en zonas endémicas, hecho que podria reducir la
necesidad de realizar transfusiones en casos de anemia grave, con los riesgos
gue esto implica en regiones donde gran parte de la poblacion posee esta
infeccion. Mas aun, los receptores de sangre, al estar vacunados podrian
poseer una inmunidad previa que minimice la gravedad de la infeccion, tal
como acabamos de discutir.

Malaria en el contexto de la pandemia de COVID-19

El Informe mundial sobre el paludismo publicado a finales del 2021 que realizé
la OMS (3) informa sobre la magnitud del dafio causado por la pandemia de
COVID-19 y su impacto en la respuesta contra el paludismo en el mundo y
expone lo que se necesita para retomar el rumbo y acelerar los progresos en la
lucha para el control de una de las enfermedades mas antiguas y mortales. Se
estima que en 2020 se produjeron 14 millones de casos y 47.000 muertes de
malaria mas que en 2019, debido a los trastornos sufridos por los servicios de
salud durante la pandemia. Es importante destacar, que dicho incremento



podria haber sido mucho peor si no fuera por los esfuerzos para mantener los
servicios en los paises donde la malaria es endémica y que hubo logros tales
como la certificaciéon de China y El Salvador como libres de paludismo, asi
como la continuidad de programas en otros 25 paises para acabar con la
transmision del paludismo para el 2025. Mas aun, en octubre de 2021 la OMS
recomend6 el uso generalizado de la vacuna contra el paludismo RTS, S /
ASO1 para la prevencion en nifios que viven en regiones con una transmision
moderada a alta, hecho que permitird salvar la vida de decenas de miles de
ninos cada afo. Se ha demostrado que la vacuna tiene un perfil de seguridad
favorable; reduce significativamente el paludismo grave y potencialmente
mortal y puede administrarse eficazmente en entornos de vacunacion infantil
reales, incluso durante una pandemia.

Conclusioén

El paludismo ha afligido a la humanidad durante milenios, y hoy en dia
debemos profundizar en la implementacion y utilizacion de las nuevas
herramientas de diagnostico y prevencion. Estas estrategias permitiran salvar
muchas vidas y empezar a imaginar un mundo libre de paludismo.
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