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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el grado de utilidad de la prueba rapida OptiMal DiaMed® para diagnéstico de malaria por
Plasmodium falciparum en donantes de sangre en lugares con alto mediano y bajo riesgo de transmision de malaria
en Perl. Material y Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en 8 bancos de sangre de 4 regiones del
pais. Se evalu6 la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la prueba
OptiMal DiaMed® en un total de 918 donantes de sangre frente a la gota gruesa como prueba patron de oro.
Resultados: Se detect6 un caso positivo para ambas pruebas, 16 falsos positivos y ningun falso negativo. El
OptiMal Diamed®, en este estudio, tuvo una sensibilidad de 100% y una especificidad de 98%, con un valor
predictivo positivo de 5,5% y un valor predictivo negativo de 100%. Conclusiones: el OptiMal DiaMed® tiene
buenos niveles de especificidad y sensibilidad, y puede ser utilizada como prueba de tamizaje para diagndstico de
malaria por Plasmodium falciparum en bancos de sangre.

Palabras clave: Donadores de sangre; Plasmodium falciparum; Malaria; Técnicas y Procedimientos Diagndsti-
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ABSTRACT

Objective: To assess the degree of usefulness of OptiMal DiaMed® rapid test for diagnosing P. falciparum malaria
in blood donors in places with high, medium, and low risk for malaria transmission in Peru. Material and Methods:
A prospective and multicenter study was performed in 8 blood banks in 4 Peruvian regions. Specificity, sensitivity,
positive predictive value and negative predictive value for the OptiMal DiaMed® test were assessed in 918 blood
donors, comparing this test against the thick blood smear, which is considered as the gold standard. Results: One
positive case was found in assays, as well as 16 false positives and no false negatives. OptiMal DiaMed® in this
study had 100% sensitivity and 98% specificity, with 5.5% positive predictive value and 100% negative predictive
value. Conclusions: OptiMal DiaMed® has good specificity and sensitivity levels, and it can be used as a screening
test for diagnosing P. falciparum malaria in blood banks.

Key Words: Blood donors; Plasmodium falciparum, Malaria, Diagnostic Techniques and Procedures, Peru. (source:
BIREME).
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INTRODUCCION

Gerthard, en 1884, demostré en dos personas que la
malaria podria ser transmitida por inoculacién de san-
gre; y, en 1911, Woolsey describe en los Estados Uni-
dos el primer caso de malaria como una consecuen-
cia accidental de transfusion de sangre. Durante los
siguientes afios estas observaciones fueron mas co-
munes, por lo que la posibilidad de transmision de
malaria por transfusiones sanguineas es de particu-
lar interés clinico y de salud publica.
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La incidencia estimada de transmision de malaria en
transfusiones sanguineas en EE.UU. es de menos de
un caso por millén de unidades colectadas, es menor
a la del virus de hepatitis B (7 a 32 casos por millon de
unidades) y es similar al de hepatitis C o al del virus de
inmunodeficiencia adquirida, luego de la introduccion
de técnicas de acidos nucleicos para los exadmenes
de muestras?. La FDA y la Asociacion Americana de
Bancos de Sangre tienen recomendaciones para la
exclusion de donantes potencialmente infectados?®; sin
embargo, puede ser dificil obtener informacion preci-
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sa en los viajeros e inmigrantes de ciudades donde
se transmite la malaria. A la fecha, no hemos encon-
trado ningun informe de caso de malaria por transmi-
sion no vectorial en el Pera.

La viabilidad del paréasito en sangre almacenada de-
pende de los eritrocitos del hospedero, una serie de
estudios llevados a cabo durante 1940 mostré que los
parasitos de malaria de todas las especies pueden
estar viables, por lo menos una semana; Plasmodium
falciparumy P. vivax pueden ser viables luego de diez
dias, si la sangre almacenada contiene dextrosa. Los
periodos de viabilidad del parasito pueden ser mas
prolongados, si las unidades contienen adenina®.

El periodo de incubacidn necesario para que la san-
gre infectada genere la enfermedad depende de la
cantidad de parasitos que hayan sido introducidos;
asi, el periodo de incubacion para P.vivax es de ocho
a doce dias, si se ha inyectado por via intravenosa de
uno a cinco millones de parésitos y si la dosis inyec-
tada fue de cincuenta a cien millones de parasitos el
periodo de incubacion necesario es de uno a tres
dias; mientras que la infeccién por P. falciparum,
usualmente, ocurre entre los siete a trece dias®.

En condiciones naturales, la infeccion de malaria en
el hombre ocurre cuando el Plasmodium es transmiti-
do por picadura de una hembra Anopheles infectada,
pero también puede adquirirse por transfusion de pro-
ductos sanguineos parasitados, tales como: sangre
entera o glébulos rojos empacados, concentrado de
leucocitos, concentrado de plaquetas, plasma fresco,
por exposicion congénita, por empleo de agujas y je-
ringas contaminadas, en usuarios de drogas
intravenosas, mediante transplantes de 6rganos y por
hemodialisis®.

La gota gruesa es el método de diagndstico mas utili-
zado en malaria y presenta una sensibilidad de 80% en
los pacientes sintoméaticos y mucho menor en los
asintomaticos, dado que estos presentan parasitemias
muy bajas (entre uno a dos parasitos/mL en sangre),
por lo cual no se detectan facilmente en gota gruesa,
pero pueden alcanzar entre 400 000 y 800 000 parasi-
tos por unidad de sangre, cantidad suficiente para pro-
ducir una infeccién postransfusional®®-,

Por muchos afios, el Unico método de diagnostico de
malaria ha sido la gota gruesa. Actualmente, existen
otras pruebas como las inmunocromatograficas, que
permiten el diagnéstico directo al igual que la gota
gruesa'*'®, o las pruebas de PCR de ADN o ARN, en
las cuales la sensibilidad y especificidad son mejores

que el examen microscépicol”!8; las pruebas
serolégicas, como la inmunofluorescencia, pueden ser
buenas para excluir donantes, pero se debe tener en
cuenta que la presencia de anticuerpos no necesaria-
mente indica la presencia de la parasitemia®®.

Las pruebas rapidas para diagnostico de malaria son
pruebas que detectan el antigeno parasitario del gé-
nero Plasmodium mediante reacciones antigeno-anti-
cuerpo. Béasicamente, estas pruebas son tiras de ni-
trocelulosa con anticuerpos monoclonales capaces
de identificar los antigenos P. falciparum y no P.
falciparum del género Plasmodium que parasitan al
hombre. Comercialmente, existen dos tipos de prue-
bas: las que detectan la proteina Il, rica en histidina
(pfHRPII), y las que detectan la pLDH, que es la enzi-
ma lactato deshidrogenasa del paréasito. En el pre-
sente estudio se usO estas Ultimas en su presenta-
cion comercial de OptiMal® en su presentacion poci-
llos de ELISA. Esta prueba, en sus tiras de nitrocelulo-
sa, contiene un pool de anticuerpos monoclonales que
se dirigen especificamente hacia la pfLDH; luego, esta
reaccion antigeno anticuerpo es fijada por la presen-
cia de anticuerpos policlonales contenidos en la solu-
cion de conjugado en soportes de liposomas, ligados
a un colorante que permite la visualizacion de los re-
sultados en un promedio de veinte minutos®.

El objetivo del presente estudio fue el de evaluar el
grado de utilidad de la prueba rapida OptiMal DiaMed®
para diagnostico de malaria por P. falciparum en servi-
cios de bancos de sangre en lugares con alto media-
no y bajo riesgo de transmision de malaria en Peru.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, multicéntrico realizado entre los
meses de abril y diciembre de 2001, se llevé a cabo en
las unidades de banco de sangre de ocho hospitales
de diferentes regiones del pais, divididas segin su
riesgo de transmision de malaria.

Se calcul6 el tamafio muestral de acuerdo con la inci-
dencia de malaria en cada zona, segun la variabilidad
estacional de su transmisién en la fecha de estudio,
asi como la afluencia de donantes en cada uno de los
bancos de sangre.

Se ubic6 como zona de alto riesgo de transmision de
malaria a los hospitales de los departamentos de Piura
(costa norte) y Loreto (selva occidental), zona de ries-
go intermedio al departamento de San Martin (selva
nororiental) y de bajo riesgo de transmision al depar-
tamento de Lima?! (Figura 1).
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Figura 1. Lugares de estudio.

Todos aquellos pacientes calificados como donantes
aptos en las unidades de banco de sangre de los lu-
gares donde se ejecuto la investigacion, eran candi-
datos para ser parte de la muestra del estudio, es
decir, que pasaron previamente por el llenado de la
ficha epidemioldgica y prueba de hematocrito segun
las normas del PRONAHEBAS?. Participaron todos
aquellos donantes que accedieron en forma volunta-
ria a llenar la ficha de consentimiento informado, se
excluyeron las muestras que tuvieron fallas en el pro-
cesamiento del OptiMal Diamed®?.

A cada participante se le extrajo 60 pL de sangre con la
cual se procedié a hacer una lamina de gota gruesa
como patron de oro y el OptiMAL DiaMed® como prue-
ba de estudio por cada donante, la lectura de estas fue
ejecutada por personal experimentado del Laborato-
rio de Referencia Nacional de Malaria en Lima; en San
Martin, Loreto y Piura estuvo a cargo de personal debi-
damente entrenado.

La gota gruesa se realizd segun lo establecido por el
programa de malaria?®; el Optimal Diamed ® se reali-
z6 de la siguiente manera: se colocé dos gotas del
buffer en un primer pocillo de color lila que contiene
los anticuerpos en fase solida, luego se afiadié 4 go-
tas del buffer de lavado en el segundo pocillo, se rea-
lizo una puncion digital con ayuda de una lanceta y con
el capilar del kit se toman 10 pL de sangre y se depo-
sitaron en el primer pocillo. Posteriormente, se
homogeniz6 la muestra con el capilar y se inserté la
tira. Después de esperar 10 minutos, se transfirio la
tira del primer pocillo al segundo y se esper6 otros 10
minutos, luego se procedio a leer los resultados de
acuerdo con la interpretacion de la prueba® (Figura 2).

78

I Negativo

i P. vivax

!
8§y

Figura 2. Interpretacion de bandas de color de Diamed
OptiMal®.

P. falciparum

Con los datos obtenidos se calculd la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo con el
paquete estadistico Epi Info versién 6.0.

RESULTADOS

Participaron un total de 918 donantes distribuidos en
tres zonas, segun riesgo de transmision (Tabla 1). De
todos los donantes, s6lo uno fue positivo para malaria
por P. falciparum en prueba rapida y gota gruesa, el
cual procedia de un banco de sangre de Lima, se ha-
llaron 16 falsos positivos con el OptiMAL Diamed® dis-
tribuidos en las 3 zonas de riesgo de transmision de
malaria de la siguiente manera: 4 en la zona de alto
riesgo, 8 en zona de mediano riesgo y 5 en la zona de
bajo riesgo.

Se obtuvo una sensibilidad de 100% y una especifici-
dad de 98% con un valor predictivo positivo (VPP) de
5,5% y un valor predictivo negativo de (VPN) de 100% a
nivel nacional con el OptiMAL Diamed®. (Tabla 2).

DISCUSION

Recientemente, un trabajo de investigacion que inclu-
ye el uso de pruebas rapidas en servicios de bancos
de sangre ejecutado por Palmer et al, aplicaron el
DIAMED Optimal® en hospitales de Estados Unidos
de Norte América encontrando una sensibilidad de
98% y especificidad de 100% con un valor predictivo
positivo y negativo de 100% y 99%, respectivamente,
en un total de 216 muestras procedentes de pacien-
tes con sospecha de malaria?*, nuestros datos con-
cuerdan con este estudio, sin embargo, encontramos
un caso positivo a P. falciparum en Lima, que es una
zona de baja transmision de malaria, lo cual sugiere
la opcién de incluir en las pruebas de tamizaje de do-
nantes, la ejecucién de una prueba rapida para diag-
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Tablal. Distribucion de pacientes segun hospital y area de riesgo de transmision de malaria.

Hospitales Lugar Transmision de malaria Muestras recolectadas
Hospital Nacional Dos de Mayo Lima Bajo 100
Hospital Arzobispo Loayza Lima Bajo 90
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins Lima Bajo 278
Hospital del Seguro Social San Martin Moderado 60
Centro Materno San Martin Moderado 60
Hospital Banda Shilcayo San Martin Moderado 60
Hospital Regional de Iquitos Loreto Alto 120
Hospital de Apoyo Sullana Piura Alto 150

nostico de malaria que nos permita excluir la posibi-
lidad de calificar como donante a pacientes portado-
res de malaria. PRONAHEBAS recomienda la ejecu-
cion de gota gruesa en zonas endémicas?, sin em-
bargo, ésta debe ser extendida a zonas no endémi-
cas, donde el riesgo de transmision estd dado por
las tasas altas de migracion; este riesgo de transmi-
sién se reporta en diferentes publicaciones en las
que los casos han sido detectados por pruebas de
inmunofluorescencia indirecta (IFl) y reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR), lo que nos traduce la
importancia de la transmisién no vectorial en malaria
como un problema de salud publica®2®.

En los servicios de bancos de sangre de zonas endé-
micas de malaria, se precisa de un método de diag-
noéstico rapido que nos permita conocer si la persona
calificada como donante tiene o no malaria. La gota
gruesa presenta la dificultad que requiere de
microscopistas entrenados y necesita de un tiempo
determinado para conclusion de resultados, por lo que
las pruebas rdpidas pueden ser una opcion de diag-
néstico en pruebas de tamizaje para donantes, funda-
mentalmente en zonas de mediana y baja transmision
de malaria donde el personal no es suficientemente
experimentado por la baja incidencia de casos”#?.

En las unidades de sangre de los lugares en estudio,
se observo que se acepta como donante de sangre a
todas las personas que aprueban una ficha

Tabla 2. Resultados de las pruebas para la deteccion
de P. falciparum en donantes de sangre en Peru.

Gota gruesa

— . Total
Positivo  Negativo
OptiMAL Positivo 1 16 17
Diamed ®  Negativo 0 901 901
Total 1 917 918

epidemioldgica, en la cual, fundamentalmente, se con-
sidera el antecedente de procedencia de zona
malérica, rechazandose a aquellos que pudieran ha-
ber presentado malaria y no recibido tratamiento, sin
embargo, se pudo observar que no siempre se reali-
za gota gruesa a todos los donantes, en su mayoria
por disponibilidad de personal entrenado y por factor
tiempo.

Es necesario hacer énfasis en el registro de datos
importantes en las fichas epidemiologicas de zonas
endémicas, como por ejemplo: antecedentes de ma-
laria, tiempo de permanencia en zonas endémicas, Si
recibié tratamiento, tipo de malaria (P. vivax, P.
falciparum o P. malariae) y farmaco con que se trato,
entre otros. Asimismo, en los hospitales, es conve-
niente llevar un registro de datos que nos permita co-
nocer los antecedentes de transfusiones de sangre o
de sus hemoderivados y el nimero de hospitalizacio-
nes. Estos antecedentes podrian ofrecer una mayor
seguridad en el uso de sangre para transfusiones y
también contribuiria a conocer mejor la verdadera mag-
nitud de este problema?. El nimero de falsos positi-
vos que se encontrd en el presente estudio para las
condiciones del disefio, demuestran que este método
de diagnéstico no reemplaza al diagnostico de gota
gruesa, sino, mas bien, debe ser usado como una
prueba de tamizaje aplicable de acuerdo con las ven-
tajas que ofrezca, como en el caso del presente estu-
dio, en el que el factor tiempo y menor complejidad en
los pasos de la prueba constituyen elementos claves
en el diagnostico de malaria.

Es conveniente efectuar méas estudios de transmision
de malaria no vectorial para conocer la magnitud del
problema y también estudios que puedan buscar op-
ciones de proteccion de las unidades de sangre, como
el uso de rayos gamma para eliminar la probable pre-
sencia de parasitos transmisores y asi evitar el riesgo
de transfusion de malaria, como en el estudio experi-
mental ejecutado con ratones por Braz et al, en el que
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se irradié con rayos gamma a 10 000 y 15 000 rad la
sangre infectada antes de introducirla en los ratones,
lo cual produjo una tasa de supervivencia parasitaria
negativa en ensayos con Plasmodium berghei?®.

Los resultados del presente estudio nos hacen ver la
necesidad de incluir pruebas de tamizaje en zonas
endémicas y no endémicas de malaria, con objeto de
reducir al minimo el riesgo de transmision de malaria
no vectorial.

El OptiMal DiaMed® alcanzé buenos niveles de sensi-
bilidad y especificidad en este estudio por lo que po-
dria ser usado en bancos de sangre como una prueba
de tamizaje para presencia o ausencia de malaria; sin
embargo, se recomienda utilizar la gota gruesa para
confirmacién de los resultados positivos.
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