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Introduccion

La malaria (paludismo) es una enfermedad infecciosa causada por protozoarios del género
plasmodium. Datos de la OMS sobre malaria, indican que, en 2022, a nivel mundial, se
produjeron 249 millones de casos de paludismoy 608 000 muertes por la enfermedad en 85
paises. Casi la mitad de la poblacion mundial estuvo en riesgo de contraer la enfermedad.

(1)

La Region de Africa de la OMS soporta la mayor carga mundial de paludismo, con el 94% de los casos
(233 millones) y el 95% de las muertes (580 000) en 2022. Ademas, de todas las muertes por
paludismo registradas, alrededor de un 80% corresponde a nifios menores de 5 afos.
Aunque desde el 2000 ha habido una disminucién en la incidencia y la mortalidad, los valores siguen
siendo elevados: 222,6 casosy 55,5 muertes por cada 100 000 habitantes en riesgo. Algunos paises
responden por mayor numero de casos, como Uganda, Republica Democratica del Congo,
Uganda, Mozambique, Angola, Burkina Faso, Mali, etc. (1)

Otras regiones de la OMS: del Sudeste Asiatico, el Mediterraneo Oriental, el Pacifico
Occidentaly las Américas también reportan numeros significativos de casos y muertes por
malaria. En la Regidén de las Américas la incidencia de casos de malaria y la tasa de
mortalidad también ha ido disminuyendo desde el 2000, pero aun asi se mantienen valores
de 3,6 y 0,2 respectivamente. Venezuela, Brasily Colombia presentan el mayor nimero de
casos, seguidos en orden decreciente por Perd, Haiti, Guyana, Nicaragua, Bolivia, Panama,
Honduras, Guatemala y Ecuador. (1)

Especies de plasmodios que afectan a los seres humanos:

Las cinco especies de plasmodios que pueden causar la infeccion por malaria en seres
humanos son: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. (2 -3)

Ciclo biolégico de la malaria

El ciclo biolégico de la malaria comprende dos fases: una sexual en la hembra del mosquito
Anopheles y una asexual en los seres humanos. Cuando una hembra de Anopheles pica a una
persona infectada, ingiere gametocitos del pardsito Plasmodium presentes en la sangre. Dentro del
mosquito, estos gametocitos se desarrollan y se reproducen sexualmente, formando esporozoitos
que migran a las glandulas salivales del insecto. Al picar a una persona no infectada, el mosquito
transmite los esporozoitos a través de su saliva. Estos esporozoitos ingresan al torrente sanguineoy
se dirigen al higado, donde invaden los hepatocitos y se multiplican asexualmente, formando
esquizontes hepaticos. Tras la ruptura de los hepatocitos, los merozoitos resultantes son liberados
| torrente sanguineo e invaden los glébulos rojos, donde se multiplican nuevamente, provocando
a ruptura de estas células. Este proceso ciclico de invasion y destruccidon de eritrocitos es
esponsable de los sintomas caracteristicos de la malaria, como fiebre y anemia. Es importante
estacar que, en algunas especies de Plasmodium, como P. vivax y P. ovale, ciertos parasitos
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pueden permanecer inactivos en el higado durante periodos prolongados como hipnozoitos, lo que
puede provocar recaidas meses o incluso afos después de la infeccidn inicial. (4)

Vias de transmision

La principal via de transmisién de la malaria ocurre por la picada de la hembra del mosquito
Anopheles. Siendo que los parasitos que causan malaria afectan a los glébulos rojos, otras
vias de transmisién son por via sanguinea: malaria transfusional y por el uso de agujas o
jeringas contaminadas o a través del trasplante de drganos y tejidos. Menos frecuente
tenemos la via congénita en que se da la transmision de la madre al feto a través de la
placenta. Figura 1. (4-5)

Todas las formas de transmision de la Malaria

e Transmisidon vectorial a través de la picada de las hembras infectadas de
mosquitos del genero Anopheles.
e Via sanguinea:
o Malaria transmitida por transfusion (MTT)
o Usoincorrecto de agujas o jeringas contaminadas
e Trasplante de 6rganos y tejidos
e Via congénita de la madre al feto a través de la placenta

Figura 1

Malaria transmitida por transfusion (MTT)

La MTT ocurre cuando se transfunde sangre contaminada con parasitos. Aunque es menos
comun que la transmisidon por mosquitos, puede ser mas grave, especialmente en
individuos no inmunes. A diferencia de la malaria vectorial, la MTT no pasa por la fase
hepatica, esta asociada a la fase del ciclo eritrocitario, liberando los parasitos directamente
en el torrente sanguineo, lo que hace que la infeccién sea mas peligrosa pudiendo provocar
casos graves con mayor frecuencia que la malaria transmitida por el vector. En la infeccidén
transmitida por el vector, los pardsitos pasan por la etapa pre eritrocitaria durante la cual se
activa la inmunidad innata para proteger al huésped.

Como consecuencia de que los parasitos se liberan directamente en el torrente sanguineo,
in el ciclo hepatico, la MTT puede ser mortal, en particular en un receptor noinmuney sino
e reconoce ni se trata con prontitud.
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En los casos de infeccién primaria en adultos, los sintomas, en general, impiden la
donacion. En personas con infeccién crdonica (anterior) que poseen inmunidad parcial, baja
parasitemiay ausencia de sintomas, el riesgo para transmitir la enfermedad es elevado.

La transmision de malaria por transfusidon ocurre a través de sangre completa o
concentrados de globulos rojos, con la presencia de parasitos en los eritrocitos y también a
través de las plaquetas y los leucocitos e incluso del plasma fresco no congelado, debido a
la contaminacion con eritrocitos residuales. La persistencia de los parasitos de la malaria
en el cuerpo humano representa un problema para los casos de MTT. De hecho, los
parasitos pueden seguir presentes en la sangre anos después de la exposicidon y transmitir
unainfeccién al receptor. Para el P. vivax y el P. ovale, ese plazo puede ser superior a 3 anos

y para el P. falciparum de 1 a 2 afios. (6 - 10)

En individuos que residen por largos periodos en areas endémicas pueden ocurrir
infecciones recurrentes en que se observa parasitemia cronica asintomatica de bajo grado
(un estado de semi inmunidad) que pueden durar largos periodos durante los cuales el
donante, después de abandonar el area endémica, al donar sangre puede transmitir MTT.

(P. falciparum 13 anos; P. vivax 27 afnos; P. malariae >50 afos)

Ciclo de transmision de la malaria
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igura 2 - MTT en el contexto del ciclo de transmision de la malaria (5)
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Factores de riesgo para la MTT: (11-12)

e Infecciones crénicas: Personas asintomaticas o con baja parasitemia que han
visitado o han vivido en dreas endémicas pueden transmitir la enfermedad al donar
sangre.

e A nivel mundial, un gran numero de donantes potenciales quedan excluidos de la
donacion de sangre debido a que viajan a zonas endémicas de malaria.

e Persistencia prolongada: Los parasitos pueden permanecer en la sangre anos
después de la exposicion (P. vivax hasta 27 afnos, P. malariae mas de 50 afnos).

El primer caso de MTT fue descrito inicialmente em 1911. (13) Posteriormente innumerables
casos de MTT han sido descritos en distintos paises.

Algunos casos debido a concentrados de plaquetas en Canada sugieren que incluso un
pequeno nlimero de eritrocitos infectados seria suficiente para la transmisién de malaria al
receptor. Con respecto al P. vivax, se demostré que una infusion de diez parasitos era
suficiente para la transmisién de la infeccién. En ese sentido, se teorizé que una dosis
infecciosa minima de 10 o menos parasitos en una unidad de sangre donada podria
conducirauna MTT. De acuerdo con esa suposicién, una parasitemia baja en el donante, de
1-2 parasitos por pL de sangre, en una donacion de 450 mL de glébulos rojos resultaria en la
transfusion de alrededor de 450.000-900.000 parasitos, lo que seria realmente significativo.

Pruebas de laboratorio para el diagnostico de la malaria.
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Existen cuatro grupos principales de pruebas de laboratorio para el diagndstico de malaria.
Figura 3.

Diagnodstico de laboratorio (4 grupos principales)

1. Microscopia para identificacion directa de los parasitos: Incluye el frotis
fino y la gota gruesa con tincion de Giemsa. Eficaz para el diagndstico
clinico, no tiene suficiente sensibilidad para la seleccidn de donantes.

2. Pruebas Diagndsticas Rapidas (PDR): Detectan antigenos de Plasmodios
en sangre periférica

3. Pruebas serolégicas: Identifican anticuerpos, pero no diferencian entre
infecciones activas y pasadas. Se utilizan principalmente para vigilancia
epidemioldgica.

4. Pruebas moleculares (PCR): Ofrecen alta sensibilidad y se recomiendan

para la seleccion de donantes, pudiendo detectar menos de un parasito por
microlitro.

Figura 3

Examen microscopico.

Puede ser el frotis fino con coloracion de Giemsa o el llamado gota gruesa con coloracion
de azul de metilenoy Giemsa. (14)

Aunque las técnicas microscopicas de identificacion de parasitos sean consideradas la
base para el diagndstico de la malaria aguda, la sensibilidad de esa prueba no es suficiente
para el uso en el tamizaje de donantes de sangre. Cuando el examen es realizado por
microscopista con bastante experienciay visualizando por lo menos 100 campos, podemos
tener una mejor sensibilidad, alrededor de 50 a 100 parasitos/uL, pero en situaciones de
rutina (tamizaje) la sensibilidad es baja >200 parasitos/uL. (15)

Pruebas Rapidas (PDR) p/ identificacion de Ag

Estan basadas en la captura de antigenos de plasmodios, en muestras de sangre periférica,
por Inmuno cromatografia. Existe un gran numero de PDR disponibles y con caracteristicas
distintas. Algunas detectan una sola especie de plasmodio (P. vivax o P. falciparum) al paso
ue otras detectan varias especies o indican si se trata de P. falciparum o no. (15)
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Las PDR para la deteccion del P. falciparum se dirigen a un antigeno llamado proteina 2
rica en histidina (HRP2), asi como de cierta reactividad cruzada con HRP3, una proteina del
parasito estructuralmente similar.

El disefio de la PDR puede ser para identificar Unicamente la HRP2 del P. falciparum o en
combinacidon con otros antigenos, como la deshidrogenasa lactica (pDHL) presente en
todas las especies de plasmodios, o la aldolasa (ALD). (15)

En Brasil, el Ministerio de Salud recomienda el uso de la PDR SD-BIOLINE MALARIA AG
Pf/Pf/Pv que detecta la HRP-Il / pDHL del P. falciparum y la pDHL del P. vivax. Esa prueba
muestra una Sensibilidad: (P. falciparum) HRP 1l 100%; (P. falciparum) pDHL 99,7%; (P.
vivax) 98,2%;y una Especificidad de 99,3%. (16)

Una Publicacidén reciente ha mostrado los resultados de otras dos PDR, consideradas de
alta sensibilidad: NxTek Eliminate Malaria Ag Pf. (HRP2) de Abbotty Biocredit Malaria Ag Pf.
(DHL/HRP2) de Rapigen en comparacion con la PDR Bioline Malaria Ag Pf. (HRP2/pDHL) de
Abbott, considerada como de diagndstico convencional. Excluyendo las infecciones de
densidad parasitaria muy baja con <20 parasitos/uL, las sensibilidades de las pruebas
rapidas de diagnodstico NxTek y Biocredit fueron idénticas en un 89%, en comparacion con
el 79% de SD Bioline. Si bien esta diferencia no alcanzo significancia estadistica (p = 0,09),
indica una mayor sensibilidad de las pruebas NxTek y Biocredit. (18)

Las PDR tienen un limite de deteccion que varia segun el tipo de pruebay el antigeno que
detectan. Para HRP-2: pueden detectar concentraciones de parasitos de 50 a 200
parasitos/pyL. Para pDHL: el limite de deteccion es similar, alrededor de 100 a 200
parasitos/pL.

Realmente las PDR son utiles en zonas endémicas, pero su sensibilidad limitada (50-200
parasitos/pL) las hace menos adecuadas para detectar infecciones de baja densidad, como
las que pueden ocurrir en donantes asintomaticos de areas no endémicas. En contextos de
baja prevalencia, se priorizan métodos mas sensibles.

En 2010 un estudio patrocinado por la OMS descubrié algunos parasitos de P. falciparum en
Perd que carecian del gen pfhrp2. Sin este gen, el parasito no puede producir HRP2 y no
puede ser detectado por las PDR basadas en HRP2. Este fue el primer informe que confirmd
la ausencia del gen pfhrp2 entre los parasitos de P. falciparum en un entorno clinico.

A partirde 2021, la base de datos de la OMS incluye datos de delecion del gen pfhrp2/3 para
0 paises en cinco regiones de la OMS. La preocupacion es con las PDR para detectar la
alaria por P. falciparum que se dirigen al antigeno de la proteina 2 rica en histidina (HRP2),
o que significa que parasitos de P. falciparum que no expresan HRP2 pueden escapar de la
eteccion. En altas densidades de parasitos, la proteina 3 rica en histidina (HRP3), un
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homologo de HRP2 puede reaccionar de forma cruzada con los anticuerpos monoclonales
que detectan HRP2, pero los parasitos de P. falciparum que no expresan ni HRP2 ni HRP3
evadiran por completo su deteccién por las PDR.

La OMS recomienda que las deleciones de Pfhrp2/3 deben serinformadas por los paises. En
caso que el umbral de deleciones supere el 5% con resultados falsos negativos (RFN) se
requiere un cambio de la PDR, aunque actualmente todavia no hay pruebas combinadas no
HRP2, precalificadas por la OMS, que puedan detectar y distinguir entre P. falciparum y P.
vivax. (18-19)

De tal forma, de acuerdo con las directrices de la OMS, se recomienda la genotipificacion
de las deleciones de HRP2/3, en las muestras que dieron positivo para pDHL, pero negativo
para HRP2. La PDR Biocredit, con su objetivo pDHL, puede ser una alternativa adecuada a
la PDR Bioline en regiones donde prevalece la delecidon de HRP2. (7)

Pruebas para deteccion de anticuerpos.

La prueba por Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) fue considerada durante mucho tiempo
como el “gold standard” para deteccion de anticuerpos.

Posteriormente se utilizaron inmunoensayos, siendo el mas usado el ELISA, con Ag nativos
o0 recombinantes. Esa prueba es una alternativa para el uso de la IFI por tener mejor
sensibilidad. Un estudio realizado en 2008 con la participacion de 8 bancos de sangre en
Francia, mostro una especificidad de 99,02% para la prueba ELISA y una concordancia de
97% entre los resultados de las pruebas de IFl y ELISA. (20)

Los anticuerpos no se detectan en los primeros dias de la infeccion y pueden persistir
durante muchos anos. Por esos motivos las pruebas serolégicas para deteccion de
anticuerpos contra Ag de parasitos de la malaria, no se indican para el diagndstico pues no
permiten diferenciar entre infeccion reciente o anterior.

Pueden ser utiles en estudios de vigilancia epidemioldgica, para evaluar cambios en la
transmision a lo largo del tiempo, o en la Identificacion de puntos criticos y focos de
transmision. (11)

Pruebas moleculares para el diagndéstico de malaria

Las pruebas moleculares para deteccion y amplificacion de acidos nucleicos, (ARN/ADN),
de plasmodios presentan alta sensibilidad y su uso es recomendado en el tamizaje de
onantes de sangre para mitigar el riesgo de MTT.

Diferentes metodologias consideran como diana molecular la region conservada del gen
8SrARN. Son secuencias Unicas que permiten la identificacion de las cinco especies (P.
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falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi)y, por lo tanto, es un objetivo comun
para su amplificacion.

Las pruebas dirigidas a los genes para el ARN 18S, que estan presentes en 5-8 copias por
genoma, han sido las mas utilizadas con resultados que muestran mayor sensibilidad que
las pruebas convencionales. (11, 21-22)

Las pruebas moleculares de amplificacion de acidos nucleicos en general poseen alta
sensibilidad que permite la deteccion de infecciones con baja densidad, de menos de 1
parasito/uL

Un estudio realizado en el Reino Unido detecté ADN de plasmodios en 14 donantes que
habian sido no reactivos en las PDR de antigeno. Una investigacion usando PCR para el gen
18SrARNr detecté ADN de plasmodios en muestras de adultos asintomaticos en Ghana que
dieron negativo en la prueba de microscopia 19/101 (18,81%). Otro estudio que utilizé un
prototipo de prueba automatizada (NAT multiplex), también dirigida al gen diana 18SrARN
en 4.745 donaciones de sangre, consiguio identificar tres donantes infectados con P. vivax
con concentraciones de parasitemia que oscilaban entre 13y 1.410 copias/pL. Los autores
concluyeron que el sistema podria conducir a una mejora en la seguridad de las donaciones
de sangre en paises endémicos. (23-26)

Otras pruebas son dirigidas al ADN mitocondrial

Las pruebas moleculares descritas para malaria han sido por PCR (reaccidon en cadena de
la polimerasa) convencional, PCR anidada, gPCR (cuantitativa) en tiempo realy también por
la reaccion isotérmica LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification, siglas em inglés).

Estudios comparativos entre las pruebas LAMP con las pruebas PCR indican que la
sensibilidad seria un poco menor para las pruebas LAMP.

Un estudio comparando dos pruebas LAMP (Alethia® Malaria * LAMP y Malachite Green MG
LAMP) con una gPCR mostré6 porcentajes de positividad de 1,4%, 2,5% y 5,3%
respectivamente. En ese mismo estudio, que evalué 1054 muestras, el porcentaje de
positividad por la prueba de microscopia (gota gruesa) fue de 0,2%. (27-28)

En general se considera que las pruebas de PCR presentan la mejor sensibilidad,
consiguiendo detectar la presencia de menos de un parasito/pL, aunque algunos estudios
han mostrado resultados variables con respecto al limite inferior de deteccidn de parasitos
LoDs) utilizando las distintas metodologias de las pruebas moleculares. Algunos de los
alores reportados: a) con el Alethia® Malaria * LAMP, LoDs: 2,0 p/uL (P. falciparum)y 0,125
/uL (p. vivax). b) con el Malachite Green MG LAMP, LoDs: 4,0 p/uL (P. falciparum; P. vivax;
. ovale) y 8,0 p/uL (P. malariae). c) Con la qPCR, LoDs: 1,0 parasito/pL. (27-28)
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Estudio en poblaciones asintomaticas se observa que, en promedio, las pruebas rapidas de
antigenos detectaron ligeramente mas infecciones que la microscopia, pero solo el 41% de
las infecciones que fueron detectables por PCR. (29)

De todas las infecciones detectadas por gPCR solamente el 55% fue detectada por la PDR
NxTec y solo el 40% por la PDR Bioline. (29)

Estrategias para el diagnostico de malaria

[FI Frotis fino HRP2 Al
ELISA Got LDH PCR/ qPCR
ota gruesa Y LAMP

Pruebas

Pruebas Examen , o Pruebas
. . s Diagnosticas
serologicas Microscopico e moleculares
Rapidas
Sin utilidad para LoD LoD LoD
el diagnodstico 50 - 500 p/uL 50-200 p/puL <1,0 p/pL

LoD: Limite minimo de deteccidn (pardsitos/uL)

Figura 4 - El laboratorio para el diagnéstico de malaria.

EL GRAN DESAFIO

COMO SELECCIONAR DONANTES EN REGIONES ENDEMICAS Y NO ENDEMICAS PARA
ELIMINAR EL RIESGO DE TRANSMITIR MALARIA TRANSFUSIONAL

Seleccion de donantes en areas endémicas

e pueden utilizar diversas pruebas de laboratorio para saber si las personas sin sintomas,
0 con sintomas, estan infectadas: a) Examen microscoépico, realizado por técnicos
xperimentados e inspeccionando por lo menos 100 campos. b) Pruebas Réapidas para

ntigenos que son faciles de usar incluso en la ausencia de infraestructura laboratorial. c)
Y
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Pruebas moleculares, cuando existan las minimas condiciones necesarias de
infraestructura.

Las pruebas para deteccidon de anticuerpos no tienen utilidad en areas endémicas.

Algunos estudios realizados en la regién amazdnica, que es un area endémica han mostrado
que los criterios de seleccion de donantes en uso, no estan siendo suficientes para prevenir
la ocurrencia de MTT, y los pocos que estan establecidos por recomendacién del drea de
salud, en muchos locales no son utilizados de forma adecuada.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha emitido recomendaciones actualizadas
para el tamizaje de donantes de sangre en areas endémicas, que incluyen el uso de pruebas
de diagndstico mas precisasylaimplementacion de protocolos estandarizados parareducir
elriesgo de transmision. (30)

Seleccion de donantes en areas no-endémicas
El objetivo es saber si la persona sin sintomas, esta infectada.

Ese seria el concepto mas importante que se debe tener en consideracidon, cuando
pensamos en adoptar eltamizaje de donantes de sangre para prevenir la malaria transmitida
por transfusién. En areas no endémicas, las estrategias se centran en la exclusién de
donantes deriesgoy, en el uso pruebas moleculares.

En la actualidad las facilidades para viajar crean un flujo intenso de desplazamiento entre
areas no-endémicas y éareas endémicas, no solamente entre diferentes paises o
continentes, sino también entre diferentes areas dentro de un mismo pais.

Distintas estrategias han sido recomendadas a nivel internacional que incluyen la
combinacién de una entrevista estandarizada con pruebas por microscopia o PDR para
deteccién de antigenos de plasmodios. Pero la mejor parece ser la combinacion de un
tamizaje por pruebas moleculares junto a una entrevista estandarizada.

Existen diferentes guias para la entrevista con candidatos a la donacién, pero todas llevan
en consideracion algunos puntos estratégicos, como el lugar de residencia, el periodo de
residencia en area con malaria, el tiempo transcurrido desde que salié de un area con
malaria y el histérico de malaria, considerando por ejemplo algun episodio febril de causa
no identificada.

Normas y directrices de autoridades sanitarias en distintas regiones no endémicas del
laneta que llevan en consideracion si existen antecedentes de malaria, para la
aceptacion de donantes
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Las principales normas llevan en consideracion si el candidato a donacién viajo o fue
residente en areas endémicas de paludismo o si tuvo algun episodio de malaria anterior.
Por ejemplo, se puede aceptar como donante si el candidato refiere que pasaron 3 afnos
desde el tratamiento de un episodio de malaria, o que pasaron 5 afos o mas de haber
residido en un pais endémico, estando sin sintomas y si una prueba molecular es negativa.
También si vivid en un area paludica dentro de los primeros 5 anos de vida, se acepta si
pasaron 3 anos después de la lltima visitay no tiene sintomas; ese periodo puede reducirse
a 4 meses si una prueba molecular es negativa en cada donacidon. Para visitantes
asintomaticos de areas endémicas se considera un plazo de seis meses después de haber
dejado el area endémica. (31-33)

Si el donante ha sido residente de paises no endémicos por menos de 3 afos consecutivos,
diferir por 3 anos después de una visita a un area endémica de malaria. En el caso de viaje
a un area endémica de malaria por parte de un residente anterior de un pais endémico para
malaria, aplazamiento por 3 anos después de una visita a un area endémica de malaria si el
donante ha sido residente de paises no endémicos por mas de 3 anos consecutivos. El
aplazamiento puede ser menor, por 3 meses después de la ultima salida de un area
endémica de malaria, si bien que las directrices de la FDA de EE. UU. permiten la
recoleccion de plaquetas o plasma de estos donantes siempre que los componentes
sanguineos se traten con un dispositivo de reduccion de patdégenos aprobado por la FDA que
sea eficaz contra P. falciparum. (31-34)

En Brasil, en zonas endémicas de malaria, se considera no apto para donar sangre a las
personas que hayan padecido malaria en los 12 meses anteriores a la donacién, a aquellas
con fiebre o sospecha de malaria o que se hayan desplazado o procedan de zona de alto
riesgo (IPA =250,0 casos/1.000 habitantes) en los ultimos 30 dias. Independientemente de la
endemicidad de la zona, si la persona tuvo malaria por P. malariae, ya no podra donar
sangre. Para otras especies, depende del tiempo entre la enfermedad y la donacidn. (35)

Enzonas no endémicas de malaria, se considera no apto para donar sangre siviajo o provino
de lugares ubicados en zonas endémicas: de 30 dias a 12 meses después del retorno,
contando con una prueba para deteccién de plasmodios (microscopia) o PDR para
deteccidén de antigenos sea negativa el dia de la donacion.

Consideraciones sobre algunos trabajos seleccionados sobre MTT

1- Alho et al. Malar J (2017): (36)

orresponde al estudio de 63 publicaciones sobre MTT de siete paises, de las Américas,
desde 1971 hasta 2016.
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Fueron descritos 422 casos de MTT. La distribucion por pais fue: México 214 (50,7%), EE.
Uu 170 (40,3%), Brasil 28 (6,6%) y los demas 2,4% entre Canada 4, Venezuela 3, Perd 2y
Colombia 1. El 62% de los casos ocurrié en mujeres, siendo el 50,7% transmitido por
transfusion de concentrado de glébulos rojos y 43,3% por sangre completa.

La mayoria de los casos fue debido al P. malariae (58,4%). El P. vivax estuvo presente en
20,7% de los casosyel P. falciparumen 17,9%. EL66,6% de los casos fue diagnosticado por
microscopia. El periodo de incubacién varid entre 2 a 3 semanas. Se observo letalidad en el
5,3% de los casos de MTT que estuvo asociada con vivir en paises no endémicos, a la
infeccion por P. falciparum o a enfermedades neoplasicas concomitantes.

Una de las conclusiones de los autores fue que “No hay ningun método de deteccion que
sea practico, asequible y adecuadamente sensible disponible en los bancos de sangre de
los paises latinoamericanos, donde las infecciones con baja parasitemia contribuyen en
gran medida a la transmision.”

2- VerraF, et al. Malar J (2018) (37)

Los autores muestran el porcentaje de las especies de plasmodios responsables por la MTT,
donde llama la atencién el mayor porcentaje de casos por P. falciparum con un mayor indice
de letalidad. (figura 5)

Especies de plasmodios responsables por MTT (N=100)

P. falciparum 45% 11 casos fatales
P. malariae 30% 02 casos fatales
P. vivax 16%

P. ovale 4% 01 caso fatal

P. knowlesi 2%

P. falciparum + P. malariae 1%

Figura 5-Verra et al, MalarJ 17, 36 (2018) También consta una comparacién entre los

periodos de incubacion de la malaria transmitida
por transfusion (MTT) con la malaria transmitida por mosquitos (MTM). Se observa una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,006), para la infeccion por P. malariae: 63,9
43,5-84,4) para la MTTy 34,8 (27-37) para la MTM.

3- Okalla Ebongue et al. (2017) (38)

os autores analizan el riesgo residual de infeccion por MTT en un entorno endémico de
alaria en Africa subsahariana. El total de donantes estudiados fue 250 y las pruebas.,
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usadas para detectar la presencia de plasmodios fueron el examen microscépico y las
pruebas diagndsticas rapidas (PDR). La mayoria de los donantes fue del sexo masculino
(96,8%) con edad media de 25,8 anos siendo que el 97,2% correspondian a donacién por
reemplazo familiar.

La prevalencia de infeccion para P. falciparum fue del 12%.
La densidad parasitaria media poblacional fue 6.056 parasitos /pL.

El riesgo residual medio individual de MTT fue: 5,59/100.000 o 2,64 por 1.000 unidades de
sangre.

Loa autores llegan a algunas conclusiones importantes:

Que existen altas necesidades de transfusién de sangre en las regiones de Africa
subsahariana, pero la deteccién de malaria no se realiza rutinariamente en estas areas.
También que, en Camerun, al igual que en muchos paises endémicos de malaria en Africa,
los donantes de sangre no son sometidos a pruebas rutinarias para detectar la infeccidn por
Plasmodios, que podria potencialmente provocar malaria grave en algunos receptores.

Casos de malaria confirmados em Brasil.

En Brasil la mayoria de los casos de malaria ocurren en la region amazodnica, los otros casos
ocurren en la region extra amazoénicay pueden ser importados o autoctonos.

Un total de 8.317 casos de malaria fueron notificados en la regién extra amazoénica durante
el periodo de 2010 a 2021 siendo la mitad (4.161) correspondiente a casos importados de la
region amazonica y 2.337 a casos importados de otros paises. Otros 1.187 casos (14,3%)
correspondian a casos autdoctonos de la region extra amazonica. Entre los casos
importados de la regiéon amazdnica predominaba la infeccidn por P. vivax y entre los casos
importados de otros paises predominaba el P. falciparum. (35)

Un estudio realizado en Brasil sobre el control de malaria transfusional en regiones
endémicas y no endémicas de Brasil mostré la importancia del tamizaje clinico
epidemioldgico. En el area sin transmisién activa fueron considerados no aptos para la
donacion el 3,0% (36/1.164) y el 4,8% (12/238) en el area de baja transmision activa. En el
area con alta transmisioén activa, donde el Unico criterio de exclusion fue la fiebre en los
ultimos 30 dias, el 100% (31) fue considerado apto para la donacién. En ese trabajo quedo
claro que las pruebas para anticuerpos no eran adecuadas para el tamizaje y que otras
ruebas mas sensibles deberian ser asociadas al tamizaje clinico-epidemioldgico para
eleccionar adecuadamente los donantes con menor riesgo de transmitir malaria por
ransfusion. (39)
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Siguiendo las recomendaciones internacionales para el tamizaje de donantes de sangre, en
paralelo al tamizaje serolégico, Brasil adoptd de forma obligatoria el tamizaje con pruebas
moleculares (NAT) para HIVy HCV en 2013y para HBV en 2016. (40-41)

Una experiencia novedosa que ayuddé a la adopcidon de las pruebas NAT en Brasil, fue el
desarrollo de un kit NAT HIV/HCV/HBV multiplex por Bio-Manguinhos que actualmente se
esta utilizando en los 14 centros publicos de sangre brasilenos, y cubre todas las
donaciones de sangre del pais. (42-43)

Doblemente novedoso fue el desarrollo de nuevo kit, NAT PLUS HIV/HBV/HCV/ Malaria,
desarrollado también por Bio-Manguinhos que fue autorizado por la Agencia Brasilena de
Regulacion Sanitaria (ANVISA) en marzo de 2022 para la deteccion de donantes de sangre
en los bancos de sangre publicos de Brasil. (43)

El objetivo fue detectar Plasmodium spp. a partir de acidos nucleicos presentes en el
plasma en “pool” de seis muestras de candidatos a donacion de sangre, junto con la
deteccién anterior de ARN y ADN de HIV, HCV y HBV, respectivamente. (43)

La inclusién de la deteccidon de malaria en la actual plataforma brasilena NAT PLUS pasé6 a
ser fundamental para prevenir la MTT, ademas de que también fue aprobado para analizar
muestras de donantes de 6rganos.

La prueba NAT para detectar malaria todavia no es obligatoria si bien que todos los
componentes sanguineos con resultado positivo no pueden liberarse para transfusion. Los
donantes con resultados (+) para NAT malaria en “pool”, confirmados en muestras
individuales tendran todos los hemo componentes bloqueados y seran llamados para
orientacién, derivacion para servicio especializado para complementacién diagnéstica y
tratamiento. (43)

Talcomo lo determina la legislacion vigente es obligatorio realizar una prueba para detectar
plasmodios o antigenos de plasmodios en regiones endémicas de malaria, con transmision
activa, independientemente de la incidencia parasitaria. En regiones no endémicas, los
criterios de no idoneidad de los candidatos para la donacién dependen de la exposicion a
regiones endémicas.

La realizacion de la prueba NAT de malaria permitira reducir el periodo de incapacidad en
regiones no endémicas de 12 (doce) meses a 30 (treinta) dias.

RESULTADOS

emos de llevar en consideracion que, en Brasil, como en todas las demas regiones del
laneta, sea en areas endémicas o no-endémicas. la transmisidon de malaria por transfusion
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es sub reportada y la falta de tamizaje sistematico en bancos de sangre contribuye a este
problema.

Una revision sistematica, desde 1982 hasta el 10 de octubre de 2017, sobre la prevalencia
de la infeccidn por Plasmodios en donantes de sangre asintomaticos y la efectividad de los
meétodos de deteccion utilizados segun la literatura disponible, mostré resultados
interesantes: Se incluyeron en la revision setenta y un estudios de 21 paises en 5
continentes. La prevalencia media de parasitemia de malaria observada entre 984 975
donantes de sangre sanos asintomaticos fue del 10,54%, 5,36% y 0,38% por microscopia,
métodos moleculares (reaccién en cadena de la polimerasa) y pruebas de diagndstico
rapido, respectivamente. La especie con mayor frecuencia fue P. falciparum. Los autores
consideran que, en comparacién con otras infecciones asociadas a transfusiones, (VIH,
VHC y VHB), la MTT es una de las infecciones mas importantes que se deben llevar en
consideracién, especialmente en Africa subsahariana y en entornos endémicos de malaria
en general. (44)

Datos preliminares referentes a la experiencia brasilefia con la aplicacion de la prueba NAT
PLUS MALARIA, durante el periodo de 2023 hasta septiembre de 2024 en un total de
3.602.813 donantes tamizados, se observaron 57 casos de NAT (+) que corresponde a una
prevalencia de 1/63.207. La prevalencia fue mas alta en el hemocentro del estado de
Amazonas, zona considerada endémica (1/11802) que en el hemocentro de Rio de Janeiro,
zona considerada no endémica (1/66747).

Como cada bolsa puede llegar hasta a 4 personas, la deteccion de esos 57 casos puede
haber evitado que 228 receptores de sangre se infectaran.

Existen otras alternativas comerciales de pruebas NAT para malaria como por ejemplo: a)
La prueba cobas® Malaria para uso en los sistemas cobas® 6800/8800 (cobas® Malaria) es
una prueba cualitativa de deteccion de acidos nucleicos in vitro para la deteccién directa de
ADN y ARN de Plasmodium (P. falciparum, P. malariae, P. vivax, P. ovale y P. knowlesi) en
muestras de sangre completa de donantes humanos individuales, incluidos donantes de
sangre completa y componentes sanguineos, asi como otros donantes vivos. b) El Ensayo
Procleix Plasmodium de Grifols que permite la deteccidn, con alta sensibilidad del ARN
ribosémico 18S del parasito Plasmodium en muestras de sangre completa. Se trata de una
prueba cualitativa de amplificacion mediada por transcripcion (TMA) capaz de identificar
todas las especies de plasmodios.

TRAS FORMAS DE PREVENCION DE LA MTT

Existen otras maneras de mitigar la MTT que serian métodos adicionales, no para
eemplazar, pero para uso adicional y especifico en determinadas circunstancias.
odemos mencionar la inactivacion de patégenos (tratamiento fotoquimico y luz UV o

ol ]

GCIAMT

«innovando para salvar vidas»



también UV y riboflavina, sistema Mirasol), el tratamiento antipalidico (agregados a las
bolsas de sangre o administrados a los receptores) y la vacunacion (Vacuna RTS, S/AS01
(Mosquirix™) con eficacia: 26% - 50% en lactantes y ninos pequenos). (45-47)

CONSIDERACIONES FINALES

A nivel mundial, un gran numero de donantes potenciales quedan excluidos de la donacion
de sangre debido a que viajan a zonas endémicas de malaria. La MTT, sea en areas
endémicas o no-endémicas, es sub reportada y la falta de tamizaje sistematico en bancos
de sangre contribuye a este problema.

Desde hace tiempo se recomienda utilizar estrategias de postergacidon adecuadas que sean
aplicadas correctamente, junto a los candidatos a donacion, en paralelo a la realizacion de
pruebas de laboratorio sensibles, para mitigar el riesgo de la MTT.

La microscopiay las pruebas para detectar Antigenos, no son lo suficientemente sensibles
para mitigar de manera confiable el riesgo de transfusién de malaria.

Las pruebas moleculares para el tamizaje de donantes de sangre, érganos y tejidos,
representan la mejor opcion, en la actualidad, para reducir el riesgo de MTT y ademas
mejoran la seguridad y la disponibilidad de la sangre.

Es aconsejable establecer una logistica a nivel nacional para poder implementar
adecuadamente el tamizaje por pruebas moleculares para malaria, de preferencia,
junto a las pruebas NAT utilizadas de manera obligatoria en los bancos de sangre.
Consecuentemente se deberan adoptar criterios para los procedimientos de control de
calidad interno y externo para las pruebas moleculares de malaria.

La experiencia de Brasil utilizando el kit NAT para HIV/HBV/HCV/Malaria, parece ser la mejor
alternativa actual, principalmente porque se puede implementar a nivel de pais, pero
existen algunas limitaciones: Aunque el tamizaje molecular para HIV, HBV y HCV deba ser
obligatorio para disminuir el riesgo residual de transmisidon de esos agentes, no todos los
paises tienen normativas que lo tornen obligatorio y en esos casos sera mas dificil la
justificativa para hacer el NAT solo para malaria.
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