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MALARIA

La malaria es una enfermedad infecciosa causada por protozoarios
del genero plasmodium*

Los parasitos son transmitidos por la hembra del mosquito
Anopheles (vector)

*Clase: Esporozoa; Sub orden: Haemosporina; Orden: Eucoccidiida;
Familia: Plasmodiidae; Genero: Plasmodium
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Datos de la OMS sobre Malaria
(diciembre 2023)

En 2022, a nivel mundial, se produjeron 249 millones
de casos de paludismo y 608 000 muertes por la
enfermedad en 85 paises. Casi la mitad de la
poblacion mundial corria riesgo de contraer malaria

- La Region de Africa de la OMS soporta una fraccién
desproporcionadamente alta de la carga mundial de

paludismo.
 En 2022, la Regién concentré un 94% de los casos de paludismo (233

millones) y un 95% de las defunciones por la enfermedad (580 000).
* De todas las muertes por paludismo registradas en la Regién, alrededor
de un 80% corresponde a ninos menores de 5 anos.
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Malaria en la Regién de Africa
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Tendencias:

a. La incidencia de casos de malaria (casos
por 1000 habitantes en riesgo)

b. La tasa de mortalidad (muertes por 100

000 habitantes en riesgo), 2000-2022;
c. Casos de malaria por pais en la Region de ‘
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Las regiones de la OMS del Sudeste Asiatico, el

Mediterraneo Oriental, el Pacifico Occidental y las
Américas también reportan nimeros significativos
de casos y muertes por la malaria.

Paises e territorios com cases autdctones em 2000 e seu status em 2016.

Paises com zero casos autéctones ao menos nos lltimos 3 anos consecutivos séo elegiveis para a certificagéio de estado livre de
maldria da OMS. Todos os paises da Regido Europeia da OMS relataram zero casos indigenas em 2016. 0 Quirguistéo e o Sri Lanka
foram certificades sem maldria neste ano.

B :1coses 0 Certified malaria free since year 2000
Zero coses n 2016 1 No malarla
Fonte: base de dados da OMS B Zerocases (23 years) MM Not applicable
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Malaria en la Region de las Ameéricas
OMS: 2000 - 2022
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WHO: World Health Organization.
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Protozoarios del género Plasmodium que causan la
infeccion por malaria en seres humanos y los periodos
de incubacion. (malaria trasmitida por mosquitos)

Especies de Periodo de incubacion

plasmodios

Plasmodium falciparum 7 - 10 dias
Plasmodium vivax 10 - 17 dias
Plasmodium malariae 18 - 40 dias
Plasmodium ovale = 8 dias

Plasmodium knowlesi 10 - 12 dias




Formas de transmision de la malaria

v Picada de la hembra del mosquito
Anopheles

v Via sanguinea
Malaria transfusional*
Uso incorrecto de agujas/jeringas contaminadas

v Trasplante de 6rganos y tejidos
v Via congénita

De la madre al feto a través de la placenta

(*): Descrito inicialmente em 1911 por Woolsey
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Ciclo de transmision de la malaria

A= Infective Stage

A\ = Diagnostic Stage Human Liver Stages
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Malaria transfusional
Malaria transmitida por transfusion: MTT

« Asociada a la fase del ciclo eritrocitario
= 7 — 40 dias después de la infeccion

- Infeccion primaria del adulto
= Los sintomas impiden la donacion

- Personas con exposicion cronica*
= Inmunidad parcial
= Baja parasitemia
= Ausencia de sintomas clinicos

(*): Semi-immune donors
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Riesgo de transmision de malaria a
través de transfusiones (MTT)

Sangre completa o
concentrados de globulos rojos

Las plaquetas y los leucocitos e incluso
el plasma fresco no congelado

Con el plasma congelado, no se ha reportado ningun caso de TTM
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Contaminacion con eritrocitos
residuales
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Persistencia de los parasitos de
malaria en el cuerpo humano

Los parasitos pueden seguir presentes en la sangre afios después
de la exposicion y transmitir una infeccion al receptor

p.vivax y p.ovale

p.falciparum

Infecciones recurrentes en residentes por largos periodos en areas
endémicas (estado semi inmune)*

MTT después que el donante abandono el area endémica

p.falciparum
p.vivax
p.malariae

B

*): Parasitemia crénica assintomatica de bajo grado

de Controle de Qualidade Internationol Federation Sociedade Brasileira de Andlises Clinkeas.
Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas and Laboratery .Merg'u'ne




Gravedad de la Malaria transmitida
por transfusion (MTT)

La MTT puede provocar casos graves con mayor frecuencia que la
malaria transmitida por el vector.

En la infeccion transmitida por el vector, los parasitos pasan por la
etapa pre eritrocitica durante la cual se activa la inmunidad innata

para proteger al huésped.

En la MTT los parasitos se liberan directamente en el torrente
sanguineo, sin el ciclo hepatico.

La MTT puede ser mortal, en particular en un receptor no inmuney
Ssi no se reconoce y se trata con prontitud.
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Consideraciones sobre la cantidad minima de
parasitos necesaria para una MTT

MTT debido a concentrados de plaquetas en Canada sugieren
que incluso un pequefno numero de eritrocitos infectados es
suficiente para la transmision de malaria al receptor.

Con respecto al P. vivax, se demostro que una infusion de
diez parasitos era suficiente para la transmision de la
infeccion.

En ese sentido, se ha teorizado que una dosis infecciosa
minima de 10 o menos parasitos en una unidad de sangre
donada podria conducir a una MTT.

Suponiendo una parasitemia baja en el donante de 1-2 JAMA. 1971, 217(12): 17012,
parasitos por pL de sangre, una donacion de 450 mL de Am I Med. 1943; 204: 141-6.
globulos rojos resultaria en la transfusion de alrededor de A o
450-000_900 -000 pa I‘éSitOS. 21 Boyd MF. Malariology. Saunders; 1949.

Transfuses Med Rev. 2005; 19(3): 229-40.
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Pruebas de laboratorio para el
diagnostico de malaria

»>Examen microscopico (identificacion directa de
los parasitos).

>Pruebas Rapidas para identificacion de antigenos.

>Pruebas moleculares para identificacion del
ARN/ADN de los plasmodios.

>Pruebas para la deteccion de anticuerpos.
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Examen Microscopico

Preparo del Frotis
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Grueso (gota gruesa)

l

Coloracion

Azul de metileno/Giemsa

Examen de 100 campos
Semicuantitativo en cruces

+ = 1 parasito / campo

++ = 2-20 parasitos / campo

+++ = 21-200 parasitos / campo
++++ = mas de 200 parasitos / campo
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Técnicas de identificacion directa de los parasitos

ES LA BASE PARA EL DIAGNOSTICO DE
MALARIA AGUDA

v Frotis sanguineo con coloracion de Giemsa
v'Microscopista con bastante experiencia
v'5 - 50 parasitos / pL
v En situaciones de rutina (Tamizaje)
v >200 parasitos / yL

v No es suficientemente sensible para el tamizaje en
bancos de sangre.
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Pruebas Rapidas (PDR) p/ identificacion de Ag

v Captura de antigenos de plasmodios en muestras
de sangre periférica por Inmuno cromatografia

v' 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.

v Deteccion de HRP2 sola o en combinacion con otros
antigenos:
« lactato deshidrogenasa (pLDH)
- aldolasa (ALD)
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Prueba diagnostica rapida (PDR)

Muestra~
Origen

Ac anti-falciparum —)

Ac anti-malaria
Todas las especies

Control de Ac —
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Pruebas moleculares para identificacion
del ADN de los plasmodios

PR SD-BIOLINE MALARIA AG Pf/Pf/Pv

_ _ C (control), T3 (Pvivax), T2 (P.falciparum), T1 (P.falciparum)
HRP-II / pLDH P.falciparum y pLDH P.vivax

(Negativo) (P.falciparum) (Pvivax) + (Pfalciparum)

B h T (MNTMN

(P.vivax) J- m @

| @9 mnn| @@ L
Sensibilidad: (P.falciparum) HRP Il 100%; (P.falciparum) pLDH 99,7%; (P.vivax) 98,2%;

Especifcidad: 99,3% MS / GT-Malaria/CGZV
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Medida del desempeno de tres PR

(Bioline; NxTek y Biocredit)

Diagnostic Measure N Microscopy Bioline HRP2 MNxTek HRP2 [95CI] (n/ Biocredit HRP2 Biocredit LDH [95CI] Biocredit HRP2/LDH [95CI]
[95C1] (n/N) [95C1] (n/N) N) [95C1] (n/N) (n/N) (n/N)

Sensitivity (all densities) 205 28.3% [22.2, 34.9] 38.5% [32.8,46.6] 49.3% [42.2, 56.3] 507% [43.7, 57.8] 37.1% [30.5, 44.1] 52.2% [45.1, 59.2]
(58/205) (81/205) (101,/205) (104/205) (76/205) (107,/205)

Only samples with = 2000 37 T70.3% [53.0, 84.1] 94.6 [81.8, 99.3] 100 [34.3, 100] 94,6 [81.8, 99.3] 94.6 [81.8, 99.3] 94.6 [81.8, 99.3]

parasites/uL (26/37) (35/37) (37/37) (35/37) (35/37) (35/37)

Only samples with = 200 B3 76.2 [63.8, 86.0] 86.9 [78.4, 954] 85.2 [66.7, 99.0] 892.1 [B2.4, 97.4] 890.5 [80.4, 96.4] 92.1 [62.4, 97.4]

parasites/ul ([48,/53) (5B,/53) (B0/83) (58/63) (57/83) (38/63)

Only samples with = 20 89 B2.9% [52.0,72.9] 78.7 [68.7, 8b.6] 88.8 [80.3, 94.5] (79/89) 888 [80.3, 94.5] 74,2 [63.8, 82.9] 88,8 [80.3, 94.5]

parasites/uL (56/89) (70/89) (79/89) (66/89) (79/89)

Specificity 244 898.8% [96.5, 99.8] 98.8% [96.5, 99.8] 97.1% [94.2, 98.8] 897.1% [94.2, 98.8] 98.8% [96.5, 99.8] 96.3% [93.1, 98.3]
(241/244) (241/244) (237/244) (237/244) (241/244) (235/244)

Positive Predictive Value 333 94.9% [85.7, 98.3] 95.9% [88.3, 96.6] 91.9% [84.4, 85.9] 891.9% [64.4, 95.9] 85.7% [&7.8, 96.6] 89.8% [82.2, 94.4]

Megative Predictive Value 333 87.9% [84.8, 90.3] 92.7% [89.5, 94.9] 95.9% [92.9, 97.7] 8959% [92.9, 97.7] 91.3% [88.1, 93.7] 95.9% [92.9, 97.7]

Accuracy (AUC) 449 0.892[0.85, 0.92] 0.887 [0.84, 0.93] 0,929 [0.89, 0.98] 0,929 [0.89, 0.98] 0.870 [0.82, 0.92] 0.931 [0.90, 0.98]

95% LOD (parasites/uL) 205 4393 [2129, 9064] 331 [148, 739] 84 [40, 177] 83 [43, 171] 349 [142, 858] 26 [28, 118]

Kayode, T.A., Addo, A.K., Addison, T.K. et al. Comparison of three rapid diagnostic tests for Plasmodium falciparum diagnosis in Ghana. Malar J 23, 265 (2024).

https://doi.org/10.1186/s12936-024-05073-z

@ PNCQ
Programa Nacional

de Controle de Qualidade

Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas

International Federation

af Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine

QA SBAC

Socivdade Brasilera de Andlises Clindeas




Medida del desempeno de tres PR
(Bioline; NxTek y Biocredit)

PR (RDT) Fabricante Comentarios
NxTek Eliminate Malaria Ag Pf. (HRP2) Abbott Altamente sensible
Biocredit Malaria Ag Pf. (LDH/HRP2) Rapigen Altamente sensible
Bioline Malaria Ag Pf. (HRP2/pLDH) Abbott Diagndstico convencional

Excluyendo las infecciones de densidad muy baja a <20 parasitos/uL, las sensibilidades de
las pruebas rapidas de diagndstico NxTek y Biocredit fueron idénticas en un 89%, en
comparacion con el 79% de SD Bioline. Si bien esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (p = 0,09), indica una mayor sensibilidad de NxTek y Biocredit.

Kayode, T.A., Addo, A.K., Addison, T.K. et al. Comparison of three rapid diagnostic tests for Plasmodium falciparum diagnosis in Ghana. Malar J 23, 265 (2024).
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Deleciones en los genes de las proteinas 2y
3 ricas en histidina de P. falciparum

En 2010 un estudio patrocinado por la OMS
descubrio algunos parasitos de P. falciparum
en Perid 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 confirmo la ausencia del gen pfhrp2
entre los parasitos de P. falciparum en un
entorno clinico.

A partir de 2021, la base de datos de la OMS
incluye datos de delecion del gen pfhrp2/3
para 40 paises en cinco regiones de la OMS.
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Deleciones en los genes de las proteinas 2y
3 ricas en histidina de P. falciparum

PDR para detectar la malaria por P. falciparum se dirigen al antigeno de la proteina 2 rica en histidina (HRP2).
Parasitos de P. falciparum que no expresan HRP2 pueden escapar de la deteccidn.

En altas densidades de parasitos, la proteina 3 rica en histidina (HRP3), un homodlogo de HRP2 puede reaccionar
de forma cruzada con los anticuerpos monoclonales que detectan HRP2.

Los parasitos de P. falciparum que no expresan ni HRP2 ni HRP3 evadiran por completo por las PDR.

Deleciones de Pfhrp2/3 deben ser informadas por los paises.

Caso el umbral de deleciones supere el 5% con RFN se requiere un cambio de |la PDR.

Actualmente no hay pruebas combinadas no HRP2, precalificadas por la OMS, que puedan detectar y distinguir

e nt re P' fa/CIparum y P. VI VaX' Fstima(ed prg\{alen(e of Pfhrp2 gene deletions, 2022 Source: Review of published literature included in the Malaria
. Y P
j 3
7
World malaria report 2023
ISBN 978-92-4-008617-3 (electronic version) ol i B - N -15-20% No data
© World Health Organization 2023 s% I >20 pplicabl
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Comentarios sobre las PDR para detectar Ag
de malaria

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 pLDH pero negativo
para HRP2.

La PDR Biocredit, con su objetivo pLDH, puede ser una
alternativa adecuada a la PDR Bioline en regiones
donde prevalece la delecion de HRP2
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Pruebas para identificacion de
anticuerpos (Ac)

 Inmunofluorescencia Indirecta (IFI)
» Considerado el “gold standard”
* Pruebas con Ag de P.vivax y P.falciparum
« No se detectan en los primeros dias de la infeccion
« Pueden persistir durante muchos anos

- ELISA con Ag nativos o recombinantes

« Una alternativa para el uso de la IFI, por tener mejor
sensibilidad.
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Multicentric evaluation of the DiaMed enzyme-linked immunosorbent
Assay malaria antibody test for screening of blood donors for malaria
Elghouzzi MH et al. Vox Sanguinis (2008)94,33-40

Participacion de 9 bancos de sangre en Francia

4.163 muestras de donantes sanos
10.995 muestras de donantes con riesgo para malaria

Estudio comparando el desempeno de una prueba ELISA
y una prueba de IFI

Especificidad del test ELISA: 99,02%
Concordancia entre ELISA y IFI: 97%
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Pruebas serologicas para identificacion
de anticuerpos

- Las pruebas serologicas para deteccion de anticuerpos contra
Ag de parasitos de la malaria, no se indican para el diagnostico.

 No permiten diferenciar entre infeccion reciente o anterior

 Pueden ser utiles en estudios de vigilancia epidemiologica
- Evaluar cambios en la transmision a lo largo del tiempo
- Identificacion de puntos criticos y focos de transmision
- Requieren armonizacion de resultados de las pruebas
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Pruebas moleculares para el diagnostico
de malaria

* Pruebas para deteccion y amplificacion
del ARN/ADN de plasmodios

* Pruebas de alta sensibilidad

= Uso en el tamizaje de donantes de sangre para
mitigar el riesgo de MTT.

Morassin B et al. Am J Trop Med Hyg 2002;66:503-8
Castillo CM & Ramirez C. Biomédica 2005; 25(2)

A. D. Kitchen & P. L. Chiodini Vox Sanguinis(2006) 90, 77-84
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Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos

Pruebas moleculares para gy SN e que amplifican genes dianas:

NEIEE]
PCR convencional
p.Vivax
PCR anidada ( Pvré4 1

qPCR (em tempo real) 18SrARN

p.Falciparum

LAMP
/ TARE-2
p

Diana molecular: Regidon conservada del gen 18SrARN p : :
. falciparum/p.Vivax
( ADNmt 1 et e

Secuencias Unicas que permiten la identificacion de las cinco especies ADN
(Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malaraie y P. knowlesi)y, por lo mt
tanto, es un objetivo comun para su amplificacion. cox lll'y cox |
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Pruebas dirigidas a los genes para el ARN 18S, que
estan presentes en 5-8 copias por genoma

« Un estudio del Reino Unido detect6 ADN de Plasmodios en 14
donantes no reactivos a las PDR de antigeno*

« Una PCR de investigacion para el gen 18SrARNr detecto ADN de
Plasmodios en muestras de 19/101 (18,81%) adultos asintomaticos
en Ghana que dieron negativo en la prueba de microscopia**

« Un prototipo de prueba automatizada (NAT multiplex), que utiliza el
gen diana 18SrARNX* **

« En un estudio piloto de 4.745 donaciones de sangre, se identificaron
tres donantes infectados con P. vivax con concentraciones de
parasitemia que oscilaban entre 13 y 1.410 copias/{L.

« Concluyeron que el sistema podria conducir a una mejora en la
seguridad de las donaciones de sangre en paises endémicos.

(*): Kitchen AD, Chiodini PL, Tossell ]. Vox Sang. 2014;107((2)):123-31. (**): Mahajan B, et al. Transfusion. 2012;52((9)):1949-56. (***): Rocha D, et al. Malar]. 2020;19((1)):275.
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Pruebas LAMP

Alethia® Malaria * LAMP 1,4% (15/1054) Ferraz, Mariana Aschar. Avaliac

Malachite Green para detecgdo

do dos protocolos moleculares LAMP Alethia® Malaria e
de infecgBes assintomaticas e sua aplicabilidade em

Faculdade de Medicina; 2022 [citado 2024-10-08]. doi:10.11606/T.5.2022.tde-

Luche NW, et al; Sci Rep. 2016; 9 (6): 36808.

Lucchi NW, et al; PLoS One. 2016;11(3):e0151437.

Lima GF et, al; Mem Inst Oswaldo Cruz, Sdo Paulo.
2011; 106 (6): 691-700

Malachite Green (MG) LAMP 2,8% (5/180) préticas de hemoterapia e de transplantes de érgios ou tecidos [tese]. S3o Paulo: ,
gPCR 5,3% (56/1054) 19042023-162057.
Gota gruesa 0,2% (2/1054)
Pruebas LoDs (limite de deteccion)
Alethia® Malaria LAMP 2,0 p/uL (p.falciparum)
0,125 p/uL (p.vivax)
Malachite Green (MG) LAMP 4,0 p/uL (p.falciparum; p.vivax; p.ovale)
8,0 p/uL (p.malariae)
qPCR 1,0 parasito/plL

(*): Hlumigene Malaria
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Estrategias para el diagnostico de Malaria

Pueden ser usadas en la seleccion de
donantes, junto a la entrevista

PCR
IFI Frotis fino HRP2
ELISA Got LDH qPCR
ota gruesa p LAMP
Pruebas Examen Diggrlrizts?’?izas Pruebas
/ serologicas //Mlcroscoplco // Rapidas /
Sin utilidad para LoD LoD LoD
el diagndstico 50 — 500 p/pL 100-200 p/puL <1,0 p/pL

* Verificar la HRP2 local
* Armonizar los resultados
LoD: Limite minimo de deteccidn * Mejorar la sensibilidad

y ; : @
e e A SBAC
Patrocinado pels Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas and Laboratory Medicine




Pruebas para el diagnostico de la infeccion

por malaria

Microscopia

Pruebas de Ag
PDR

Pruebas moleculares

de Controle de Qualidade
Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas

Frotis / Gota gruesa
(tincion p/ Giemsa)

HRP2 (p.falciparum)
pLDH (Otras especies)

ARN 18S
ARNFr 18S

Limite deteccion
50 parasito / microlitro

Limite deteccion
= 100 parasitos / microlitro

Limite deteccion
< 1,0 parasito / microlitro

Sociedade Brasibeira de Andlises Clindess



Pruebas para el diagnostico de la
infeccion por malaria

Estudio en poblaciones asintomaticas encontro

que, en promedio, las pruebas rapidas de @
antigenos detectaron ligeramente mas

infecciones que la microscopia, pero solo el 41%

de las infecciones detectables por PCR.

4 ™
NxTec
qPCR (+) ( Bioline )
Detectaron =40%

(01): Wu L et al; Comparison of diagnostics for the detection of asymptomatic Plasmodium falciparum infections to inform control and elimination strategies; Nature 528, S86-S93 December 2015

(02): Kayode, T.A., Addo, A.K., Addison, T.K. et al. Comparison of three rapid diagnostic tests for Plasmodium falciparum diagnosis in Ghana. Malar J 23, 265 (2024).
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El gran desafio

COMO SELECCIONAR DONANTES EN
REGIONES ENDEMICAS Y NO ENDEMICAS

PARA ELIMINAR EL RIESGO DE TRANSMITIR
MALARIA TRANSFUSIONAL
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La Importancia del diagnéstico de Malaria

- Saber si la persona, con sintomas, esta
realmente infectada para tomar las
providencias necesarias

- Principalmente en regiones endémicas

- Saber si la persona, sin sintomas, esta
infectada

« Muy importante en el tamizaje de donantes de
sangre

Intermnatonal Federation
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Malaria en el mundo

Abave: World malaris sifuation. Malana is encemyc o ropicaf and suberopical regrons.
Facilidades para viajar crean un flujo intenso de desplazo entre
Areas no-endémicas y Areas endémicas

®
K@) PNCQ '{“
: vgrama Nacional
*FIDW 4 . International Federation
s o Sociedad: Brasileira de Andlises Clinicas gmﬁm




Seleccion de donantes en areas endéemicas

- Examen microscopico.
 Por técnicos experimentados (por lo menos en 100 campos)

- Pruebas Rapidas para Antigenos.
« Faciles de usar incluso em la ausencia de infraestructura.

e Pruebas moleculares.
« Con las minimas condiciones de infraestructura.

Las Pruebas para deteccion de Anticuerpos no tienen utilidad en areas endémicas

Qs Ifcc A SBAC
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Seleccion de donantes en areas no-endémicas

- Estrategias recomendadas a nivel internacional

A-Combinacion de un interrogatorio estandarizado con
pruebas por microscopia o PDR para Ag.

B- Combinacion de un tamizaje por pruebas serologicas
(Inmunoensayos para Ac) y un interrogatorio
estandarizado.

C-Combinacion de un tamizaje con pruebas moleculares
y un interrogatorio estandarizado.

@-rce ?fﬂ: A SBAC
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Diferentes tipos de Guias para
Interrogatorio

- Llevan en consideracion
 Local de Residencia

- Periodo de residencia en area con
malaria

- Periodo desde que salio de un area
con malaria

 Historico de malaria*

(*) o episddio febril de causa no identificada

AT
Programa Nacional “ \ S B A
de Controle de Qualidade tion Socivdade Brasileira de Andlises Clinjess
Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas e

rrrrrrrrrrrrrrrrrr
ind Laborotory Medicine



Normas y directrices de autoridades sanitarias en
distintas regiones no endémicas del planeta

Comision Europea

Antecedentes de malaria:

3 anos despues del tratamiento y sin sintomas; aceptar si una prueba
inmunologica o gendmica molecular es negativa.

Vivio en un area paludica dentro de los primeros 5 aifos de vida:

3 anos después de la ultima visita si no tiene sintomas; puede reducirse a 4
meses si una prueba inmunoldgica o gendmica molecular es negativa en cada
donacion.

Visitantes asintomaticos de areas endémicas:

6 meses después de dejar el area endémica.

Antecedentes de enfermedad febril no diagnosticada durante o dentro
de los 6 meses posteriores a una visita a un area endémica

3 anos después de la resolucion de los sintomas; puede reducirse a 4 meses
si una prueba inmunologica o molecular es negativa

https: //www.ema.europa.eu/en/documents/ regulatory-procedural-guideline/ commission-directive-2004/33/ec- 22-march-2004-implementing-directive- 2002/98/ec european-parliament-council-regards-certain-
technical-requirementsblood-blood-components_en.pdf.
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Normas y directrices de autoridades sanitarias en
distintas regiones no endémicas del planeta

USA

Antecedentes de malaria

Aplazamiento por 3 afos, después de los cuales el donante puede ser aceptado si no ha
tenido malaria durante este periodo mientras residid en un pais no endémico.

Residencia previa en un pais endémico de malaria (estadia continua de 5
anos o mas)

Aplazamiento por 3 afios, después de los cuales el donante puede ser aceptado a menos
que haya viajado de regreso a un area endémica de malaria.

Viaje a un area endémica de malaria por parte de un residente anterior
de un pais endémico de malaria

Aplazamiento por 3 afos después de una visita a un area endémica de malaria si el donante
ha sido residente de paises no endémicos por menos de 3 afilos consecutivos.

Viaje a un area endémica de malaria por parte de residentes de paises no
endémicos

Aplazamiento por 3 meses después de la Ultima salida de un area endémica de malaria*

U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Biologics
Evaluation and Research. Revised recommendations to reduce the risk oftransfusion-transmitted malaria.
Guidance for industry. 2020. Available from: https: // www.fda.gov/media/72243/download.

(*): 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 reduccién de patégenos aprobado por la FDA que sea eficaz contra P.
falciparum.
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Normas y directrices de autoridades sanitarias en
distintas regiones no endémicas del planeta

CANADA

Antecedentes de malaria

No es elegible para donar sangre completa o plaquetas

Permanecio en un area con riesgo de malaria durante 6 meses o mas
Aplazar por 3 anos

Permanecio en un area con riesgo de malaria menos de 6 meses
Aplazar por 3 meses

Canadian Blood Services. Travel to a malariarisk country? Canadian Blood Services; 2022.Available from: https: //www.blood.ca/en/ blood/am-i-eligible-donate-blood/abcs-eligibility/ travel.
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Normas y directrices de autoridades sanitarias en
distintas regiones no endémicas del planeta

BRASIL

En zonas endémicas de malaria, se considera no apto donar sangre a:
- Persona que haya padecido malaria en los 12 meses anteriores a la donacion;
Persona con fiebre o sospecha de malaria en los ultimos 30 dias;
Persona que se ha desplazado o procede de zona de alto riesgo

(IPA >50,0 casos/1.000 habitantes) hace menos de 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.
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Normas y directrices de autoridades sanitarias en
distintas regiones no endémicas del planeta

BRASIL

En zonas No endémicas de malaria, se considera no apto a donar
sangre:
- Viajo o llego desde locales localizados en zonas endémicas:
« De 30 dias a 12 meses después del retorno, desde que una prueba para
deteccion de plasmocitos (microscopia) o PDR para deteccion de Antigenos
sea negativa el dia de la donacion.

de Controle de Qualidade
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Consideraciones sobre algunos trabajos
seleccionados sobre MTT

Alho et al. Malar J (2017) 16:78

Verra, F.,, Angheben, A., Martello, E. et al. A systematic review of transfusion-
transmitted malaria in non-endemic areas. Malar J 17, 36 (2018).

Okalla Ebongue et al. Translational Medicine Communications (2017) 2:4
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Estudio de 63 publicaciones sobre MTT de siete
paises, de las Américas, desde 1971 hasta 2016

Casos de MITT (1971-2016)

Total de casos de MTT 422 v 66,6% fueron diagnosticados por microscopia.
Mujeres 62,0% v El periodo de incubacion de 2 a 3 semanas (28,6%).
v 4 [ ] o

Edades > 61 afos 39,5% v" Se observo letalidad en el 5,3% de los casos

o v’ asociada con vivir en paises no endémicos
México (214) 50,7% . ., .

v’ infeccidn por P. falciparum

Brasil (28) 6,6% v’ enfermedades neoplasicas concomitantes.
EE.UU (170) 40,3%
Canada (4); Venezuela (3); Peru > 49 i
(2); Colombia (1) 170 Conclusiones:

Glébulos rojos concentrados No hay ningln método de deteccidn que sea practico,

(RBC) 20,77 asequible y adecuadamente sensible disponible en los
Sangre completa 43,3% bancos de sangre de los paises latinoamericanos,
P.malariae 58 4% donde las infecciones con baja parasitemia

, : contribuyen en gran medida a la transmision.
P.vivax 20,7%
P.falciparum 17,9%

Alho et al. Malar J (2017) 16:78
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Periodos de incubacion de la MTT

Species TTM (95% CI) MTM (95% CI)?@ P value®
E falciparum 257 [7.4-43.9) 13.1 (7-27) 0.172
F malariae £63.9 (43.5-84.4) 34.8 (27-37) 0.006
F ovale 19.0 (11.7-26.3) 13.6 (8-31) 0.118
B vivax 29.3 (12.3-46.2) 13.4 (11-18) 0.060
P knowlesi 15.5(9.1-21.9) 10.0 (/) 0.058

TTM: Malaria transmitida por transfusion
MTM: Malaria transmitida por mosquitos

Verra, F., Angheben, A., Martello, E. et al. A systematic review of transfusion-transmitted malaria in non-endemic areas. Malar J 17, 36 (2018).
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Especies de plasmodios responsables
por la MTT

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%

Verra, F., Angheben, A., Martello, E. et al. A systematic review of transfusion-transmitted malaria in non-endemic areas. Malar J 17, 36 (2018).
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Residual risk of transfusion-transmitted malaria infection in a malaria

endemic sub-Saharan African setting
Okalla Ebongue et al. Translational Medicine Communications (2017) 2:4

Resultados obtenidos em Camerun

Total de donantes

Tipos de pruebas para detectarla
presencia de plasmodios

Donantes del sexo masculino
Edad media de los donantes

Donantes de reemplazo familiar
infectados

Prevalencia de la infeccion por
P.falciparum

Densidad parasitaria media poblacional

250

PDR
Microscopia (frotis y gota gruesa)

96,8%

28,5 anos

97,2%

12,0%

6.056 parasitos / pL

El riesgo residual medio individual de
MTT

5,59 / 10.000
2,64 / 1.000 Unidades de sangre

Altas necesidades de transfusion de sangre en
las regiones de Africa subsahariana

La deteccion de malaria no se realiza rutinariamente
en estas areas

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 infeccién por Plasmodios, que podria
potencialmente provocar malaria grave en algunos
receptores.
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Casos de malaria confirmados

A. Confirmed malaria cases per 1000 population, 2022

o~ En Brasil la mayoria de los casos de
| malaria ocurren en la region
amazonica

. Los otros casos ocurren en la
g ) | D/ Region extra-amazonica y pueden

) ser importados o autéctonos
-
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Casos de malaria notificados en la Region
extra-amazonica (2010 - 2021)

TABELA 2 Analise descritiva dos casos positivos de malaria notificados na regiao extra-amazonica do Brasil de acordo com a origem da
infeccao no periodo de 2010 a 2021

Provavel local de infeccao n.: %
Casos importados da regiao amazonica 4167 50,0
Casos importados de outros paises 2317 281
Casos autoctones da regiao extra-amazonica 1187 14,3
Indeterminado ou ignorado 632 7,6
Total i 100,0

Fonte: Sinan! SW5S M5 Data de atualizacio: 30/ 5/2022 Becluides resultados repativos, nulos e as laminas de werificagda de cura [LVC). Dados sujeitos a alteragies

Boletim Epidemioldgico | Secretaria de Vigilancia em Salde | Ministério da Saude Volume 53 | N.2 30 | Ago. 2022
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Casos de malaria por P.falciparum y P.vivax
en la Region extra-amazonica (2010-2021)

4.000
3.500
w3000
g
T 2500
4
2.000
E 1.612
E 1.500
: 986
=
1.000
537 363
500 - 182 132 198
0 - |
Flasmodium vivax Plasmodium falciparum Malaria mista
Agente etioldgico
Himportados de outros paises Himportados da regido amazénica Autdctones
Fonte: SinanfSvS!MS. Data de atualizagda: 30053028 Eecluidos resultados negativos, nulos @ as Llaminas de verificacao de cura (L) Dadas sujeitos 3 alteragies

De acuerdo con el origen probable de la infeccion (importados)
a) Importados de otros paises; b) importados de la Regiéon amazodnica; c) autdctonos

Boletim Epidemioldgico | Secretaria de Vigilancia em Salde | Ministério da Saude Volume 53 | N.2 30 | Ago. 2022
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Distribucion de los casos de malaria en la Region
extra-amazonica, notificados en el periodo de:
2010 - 2021. (N=8317)

A) 2010 - 2012 B) 2013 - 2015
P, T,
£
P
- ’ -
Casos de malria: o - ’ Casos de malana; 1
i % r y
15 ByvARe i
B-10 RN 610 Ji e i
11-25 I v 11-25 Eo s\ LW
I 26 - 50 BTN A B - 50 e
B 51 - 100 47 0 500 L000km I S1-100 250 500 LO00Km
W 10l - 315 | — I 101 - 213 . | —
C) 2016- 2018 D) 2019- 2021
s, s,
5
S - L -
Casos de maliria 5 Tl e Casos de malira:
1-5 vk, ! ol 1-5
; 610 . :
6-10 . dot Lot
11-35 11-25 i g
B - 50 o B 26 - 50 % Y
. 51 - 00 A 9 500 1000km M S1-100 < 0 SO0 1000 kM
W 0l - 210 . | (— M 101 - 151 [r—
Fonte: Sanan/5V5/M5. Data de atual 10053022, Excluidos resultados I'Cg‘_.lll'.'.l 5, MUADE @ 35 LamInas 02 Yenncagao oe cura [WE) Dadas sugeitos a alterapaes.

Boletim Epidemioldgico | Secretaria de Vigilancia em Saude | Ministério da Satde Volume 53 | N.2 30 | Ago. 2022
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Control de malaria transfusional en regiones
endemicas y no endemicas de Brasil

Sin transmision activa

Baja transmision activa

Alta transmision activa

IP: Indice parasitario anual/mil habitantes
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Sao Paulo (capital)

Belém (Para)

IP=1,1

— | Matupa y Peixoto de Azevedo

(Mato Grosso)

IP = 875,0 y 370,5

Saez-Alquezar A, et al. Rev Soc Bras Med Trop 1998;31(1):27-34
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Control de malaria transfusional en regiones
endemicas y no endemicas de Brasil

TAMIZAJE CLINICO EPIDEMIOLOGICO

Sao Paulo (capital) N = 1.200

Malaria anterior: exclusion definitiva
Dislocamiento para drea de transmision activa sin uso de profilaxis | Aptos: 1.164

medicamentosa: exclusion por 6 meses; con: exclusion por 3 anos InaptOS' 36 (30/0)
Ex residentes: areas c/ transmision activa: exclusion por 3 anos

Belém (Para) N = 250

Exclusion:
Fiebre en los ultimos 30 dias Aptos: 238
Dislocamiento p/ areas ¢/ transmision (ultimos 6 meses) Inaptos: 12 (4,8%)

Malaria en los ultimos 12 meses

Matupa y Peixoto de Azevedo
(Mato Grosso) N = 31 AptOS: 31 (1000/0)

El Unico criterio de exclusion: fiebre en los ultimos 30 dias

Saez-Alquezar A, et al. Rev Soc Bras Med Trop 1998;31(1):27-34
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Adopcion de las pruebas NAT en el
tamizaje de donantes de sangre

En Brasil pasaron a ser obligatorios:
Para HIV y HCV en 2013

Para HBV en 2016

El kit NAT HIV/HCV/HBV multiplex Bio-Manguinhos se
esta utilizando actualmente en los 14 centros publicos
de sangre brasilenos, y cubre todas las donaciones de

sangre del pais.
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Modificacion del kit NAT HIV/HCV/HBV
multiplex Bio-Manguinhos

Un nuevo kit, NAT PLUS HIV/HBV/HCV/ Malaria
Bio-Manguinhos, 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

- Objetivo: Detectar Plasmodium spp. a partir de acidos nucleicos
presentes en el plasma en "pool” de seis muestras
- La inclusion de la deteccion de malaria en la actual plataforma
brasilena NAT PLUS es fundamental para prevenir la MTT.
« Ademas, el kit NAT PLUS también fue aprobado para analizar
muestras de donantes de 6rganos.
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El nuevo kit, NAT PLUS HIV/HBV/HCV/ Malaria
Bio-Manguinhos

Plataforma automatizada permite analizar, al
mismo tiempo, hasta 552 bolsas de sangre por
rutina.

Consiste en dos equipamientos que actuan en
etapas consecutivas:

= preparo de las muestras (pool de 6)

= extraccion
= amplificacion/detecciéon del acido nucleico
por PCR en tiempo real

Objetivo: analizar hasta 3,5 millones de bolsas
de sangre por ano, cubriendo integralmente la
hemo red publica brasilefa.
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Plataforma: NAT PLUS
HIV/HBV/HCV/Malaria Bio-Manguinhos Kit.

CONSIDERACIONES

= La prueba NAT para detectar malaria no es obligatoria.

= Tal como lo determina la legislacion vigente es obligatorio realizar una prueba
para detectar plasmodios o antigenos plasmodiales 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 donacion 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.

Ministério da SaudeSecretaria de Atengdo Especializada a SaudeDepartamento de Atencdo Especializada e
TemadticaCoordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados

NOTA TECNICA N2 49/2023-CGSH/DAET/SAES/MS
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Plataforma: NAT PLUS
HIV/HBV/HCV/Malaria Bio-Manguinhos kit.

CONSIDERACIONES

= El proceso de pruebas de laboratorio debe ser el mismo que se utiliza para las
pruebas NAT de VIH, VHB y VHC ya realizadas en la rutina de tamizaje por ITT,
en las que las muestras obtenidas en la donacion se analizan en mini pools y, si
ES POSITIVO, se prueba individualmente para identificar la muestra POSITIVA.

= Todos los componentes sanguineos con resultado positivo no pueden
liberarse para transfusion.

= Se recomienda cambiar las etiquetas finales de identificacion de los
componentes sanguineos con la inclusion de informacion sobre resultados
negativos de la prueba NAT de malaria.

Ministério da SaudeSecretaria de Atengdo Especializada a SaudeDepartamento de Atencdo Especializada e
TematicaCoordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados
NOTA TECNICA N 49/2023-CGSH/DAET/SAES/MS
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Plataforma: NAT PLUS
HIV/HBV/HCV/Malaria Bio-Manguinhos Kkit.

La prueba NAT PLUS para deteccion de material genomico tiene alta sensibilidad,
reemplazando cualquier prueba de deteccion utilizada.

= Al tratarse de una prueba molecular aislada, no es necesario realizar una prueba
confirmatoria o complementaria

= Se deben realizar esfuerzos, con el objetivo de permitir la introduccion del CCI
para la malaria

= Los donantes con resultados (+) para NAT malaria en “pool”, confirmados en
muestras individuales tendran todos los hemo componentes bloqueados y seran
llamados para orientacion, derivacion para servicio especializado para
complementacion diagnodstica y tratamiento.

Ministério da SaudeSecretaria de Atencdo Especializada a SaideDepartamento de Atencdo Especializada e
TematicaCoordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados
NOTA TECNICA N2 49/2023-CGSH/DAET/SAES/MS
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Plataforma: NAT PLUS
HIV/HBV/HCV/Malaria Bio-Manguinhos kit.

Respecto al periodo de incapacidad tras una infeccion confirmada y tratada, la
legislacion vigente determina que el tiempo esta relacionado con la especie de
plasmodio relacionada con el caso clinico.

= También es necesario realizar retro vigilancia en los casos de donantes con
resultados POSITIVOS en la prueba NAT de malaria con donaciones
NEGATIVAS o NO PROBADAS anteriormente.

= Se deben investigar los receptores de concentrados de globulos rojos (CH),
granulocitos (CG) y plaquetas (CP), no siendo necesario investigar a los
receptores de plasma fresco congelado (PFC) o crioprecipitado (CRIO),
obtenidos de donaciones realizadas al MINIMO hasta 12 (doce) meses antes
de la donacion POSITIVA.

Ministério da SaudeSecretaria de Atencdo Especializada a SaideDepartamento de Atencdo Especializada e
TematicaCoordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados
NOTA TECNICA N2 49/2023-CGSH/DAET/SAES/MS
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de Controle de Qualidade International Federation Sociedade Brasileira de Andlises Clinkeas.

Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinieas WK and Laboratory Medici ne



Costa E, Rocha D, Lopes JIF, Andrade E, Cardoso P, Ribeiro M, et al.
Detection of Plasmodium spp. in asymptomatic blood donors by the new

Brazilian NAT PLUS HIV/HBV/HCV/Malaria Bio-Manguinhos Kit.
Transfusion. 2024;64(3):501-9.

Resultados: Desde la implementacion de la plataforma NAT PLUS hasta febrero de 2023,
HEMORIO ha recibido y analizado con éxito 200.277 donaciones.

La plataforma detecté dos donantes asintomaticos en la ciudad de Rio de Janeiro, que
es una region no endémica de malaria.

Los analisis sugirieron una malaria de la region amazonica causada por Plasmodium
vivax, en el primer caso, mientras que se identifico un caso de transmision autdctona por
Plasmodium malariae en el area rural del estado de Rio de Janeiro.

Discusion: La plataforma NAT PLUS detecta Plasmodium spp. en muestras de plasma con
una sensibilidad capaz de detectar infecciones subpatentes. Esta es la primera vez en todo
el mundo que un grupo desarrolld e implemento el diagndstico molecular para Plasmodium
spp. para ser utilizado por los centros de sangre publicos para evitar la MTT.

Donantes asintomaticos que respondieron Negativo para Viaje o residencia en areas endémicas

(QEE. Ifcc A SBAC
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Aplicacion de la prueba NAT para malaria en
Brasil — Primeros resultados

RESULTADOS Fecha de inicio del NAT Malaria 01/0ct/2022

Numero de donaciones tamizadas

(hasta 07 de agosto de 2023 - 10 576.913

meses)

Origen de las muestras Rio de Janeiro Dr. Luiz Amorim
(donaciones) Espirito Santo HEMORIO

P.vivax - 02 casos

exlziets [Pl (0=, P.malariae - 03 casos

Prevalencia 1/115.382 donaciones

Desde diciembre de 2022, cuando el producto comenzo6 a implementarse en la red de
sangre brasilefa, se encontraron 12 bolsas de sangre infectadas por el patdgeno, 6 de ellas
en la Region Norte, 2 en el Nordeste y 4 en el Sudeste (R J, zona considerada no
endémica). Como cada bolsa puede llegar hasta a 4 personas, la deteccion puede haber
evitado que 48 receptores de sangre se infectaran.

Ana Cristina Campos — Repérter da Agéncia Brasil
Publicado em 25/07/2023 - Rio de Janeiro
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Prueba COBAS ® Malaria

Aprobacion de la FDA (2024)

= 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 deteccion 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.

= También esta destinada a su uso en pruebas de muestras de sangre
completa para detectar donantes de 6rganos y tejidos cuando las muestras
se obtienen mientras el corazon del donante alin esta latiendo.

ccccccccccc
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Prueba COBAS ® Malaria

Aprobacion de la FDA (2024)

= Las muestras de sangre completa de todos los donantes se
analizan como muestras individuales.

= La prueba no esta destinada a utilizarse como ayuda en el diagndstico de
la infeccion por Plasmodio.

= Esta prueba no esta destinada a utilizarse en muestras de sangre del
cordon umbilical.

= Esta prueba no esta destinada a utilizarse en muestras de sangre de
cadaveres.

QS cc A SBAC
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Otras formas de prevencion de la MTT

- Inactivacion de patogenos
« Tratamiento fotoquimico y luz UV
UV vy riboflavina (sistema Mirasol)

- Tratamiento antipaludico
 Agregado a las bolsas de sangre
 Administrados a los receptores

- Vacunacion
 Vacuna RTS, S/AS01 (Mosquirix™)
« Eficacia: 26% - 50% en bebes y ninos pequenos.

Laurens MB; Human Vaccines an d Inmuno therapeutics; 2020. Allain JP, et al; The Lancet; 2016. Phiri K et al; The Lancet Infectious Diseases; 2012 Kwambai TK et al; Trials; 2018.
Programa Nacional “ C\ SBAC
de Controle de Qualidade International Federation Sociedade Brasibeira de Andlises Clinicas
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MTT - Consideraciones

| A nivel mundial, un gran numero de donantes potenciales

quedan excluidos de la donacion de sangre
debldo a que viajan a zonas endemlcas de malaria.

La microscopia y las pruebas para detectar Antigenos,
. existentes no son lo suficientemente sensibles para
mltlgar de manera confiable el riesgo de transfusion

‘de malaria.

@no FCC A SBAC
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MTT - Consideraciones

Las pruebas moleculares para el tamizaje de
. donantes de sangre, organos y tejidos, representan la
' mejor opcion, en la actualidad, para reducir el riesgo

' de MTT.

. Mejoran la seguridad y la disponibilidad de la sangre.

. &
Qo Ifcc A SBAC
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MTT - Consideraciones

| Se debe 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 en los bancos de
| sangre.

. Adoptar criterios para los procedimientos de control
. de calidad interno y externo para las pruebas
. moleculares de malaria.

@no Ifcc A SBAC
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13° CONGRESO COLOMBIANO &

19° CONGRESO IBEROAMERICANO DE
BANCOS DE SANGRE, MEDICINA

TRANSFUSIONAL Y TERAPIA CELULAR

—\}— CONECTADOS CON EL PACIENTE—\\—

Octubre 31 a Noviembre 3 del 2024
Bogota Colombia, Hotel Sheraton

MUCHAS GRACIAS POR SU
ATENCION

amadeo62@gmail.com

Acobasmet

Asociacion Colombiana de Bancos de Sangre y Medicina Transfusional
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