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Chagas disease or American 
trypanosomiasis

Chagas disease is a 
zoonosis with a complex
ecology* and cycle. 
Endemic exclusively in 
the American continent, 
it was discovered and 
fully described by the 
Brazilian doctor Carlos 
Chagas. 

Its cause is the 
hemoflagellate
protozoan T. cruzi, 
which is mainly
transmitted to humans
by the socalled kissing
ugs of the family 
Triatominae.

*hundred of mammalian hosts, 
many triatomine vectors



Vectorial
Transf
usion

Transplant
(organs

and 
tissues)

Oral

Materno-fetal (vertical) 

Others

Transmission ways

Transmission risk:
•Contact with infected triatomine: 0,1%
•Single whole blood transfusion (500 ml): 12-20%
•Renal trnasplant from an infected donor: 35% 
•Reactivation in course of immunesuppression: 30%
•Vertical: 0,1-12% (4,2% in non endemic countries)



Chagas disease: oral
transmission foods



Modified from Rassi, The Lancet 2010

Natural history of Chagas disease

Neurologic

20-30% 10% <5%70% 10%



Endemic in 21 Latin 
American countries (not 
Caribbean or Cuba)

100 Millions at risk 
(25% of whole Latin 
Americans)

(8 Millions of infected
people worldwide
(12000 deaths per year)

Huge variability of 
endemicity across LA

Migration and 
disease spreading
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Chagas: 
«insidie trasfusionali»

a/pauci-sintomaitco 
all’acquisizione

Evoluzione a 
forma cronica 
asintomatica 

(longlife 50-60% 
dei casi)

Maggioranza dei soggetti a rischio 
in età da donazione (migranti, 

viaggiatori, espatriati)

Bassa 
parassitemia 
(1 tryp./20 

mL di sangue)

TTCh

Scarsa consapevolezza: donatore/medico
Questionario e sierologie non ottimali

PCR inadeguata
Metodi di riduzione inadeguati



Chagas disease and blood transfusion

o Firs case decribed in1952; then USA 80s, Spain 1992; 
350 cases reported in the literature, at least 800 cases
are estimated in the last decades…

Wendel S . Transfusion-transmitted Chagas' disease. 
Curr Opin Hematol 1998; 5: 406-11.

Hernande z-Becerril N, Mejia AM, Ballinas-Verdugo MA, et al. 
Mem Inst Oswaldo Cruz 2005; 100: 111-6.



o After the implementation of screening in LA: 
1:200000 units is estimated infected; in non 
endemic countries about 1:30000;

oAll blood components can transmit (T.cruzi
survives 18 days at 4°C, 250 days at room 
temperature); PLT have the highest risk

o Incubation time TTCh: 20-40 days, (8-120)

o20% of TTCh is asymptomatic

Chagas disease and 
blood transfusion



Perché in particolare le piastrine?

Cancino-Faure et al*. Hanno dimostrato ciò che 
l’esperienza aveva evidenziato e cioè che le PLT sono 
l’emocomponente più a rischio per la trasmissione del 
Chagas;

Nello studio (donatori PCR+ su sangue periferico 
aferesi) le PLT erano al 100% positive alla PCR T.cruzi, 
mentre nel sangue periferico la carica parassitaria era 5X 
inferiore; plasma neg;

Le dimensioni (16-20 μm) di T.cruzi e il suo peso specifico 
stanno tra quelli delle PLT e dei globuli bianchi

Alcuni (15) casi di TTCh sono stati descritti in USA, Canada e 
Spagna, Messico. Tutti da trasfusione di PLT. Non efficacie la 
leucoriduzione (Benjamin et al. Transfusion 2012;52:1913-21.) 



Latinamerican migrants and 
blood transfusion?

Yves Jackson et al*, Plos NTD 2010 during a survey on 
Chagas disease among LA migrants living in Geneva, 
Switzerland, found that 18,5% of enrolled individuals are 
willing to donate or donated blood in Switzerland. 



Chagas and blood donors: 
international studies



Chagas 
and blood

donors: 
Italy

Su 28 donatori 
testati, 0% di 
prevalenza…



Chagas and blood donors: 
Italy

Blood Transfus 2013; 11: 558-62 DOI 10.2450/2013.0055-13

Su 128 donatori 
testati, 3,9% di 
prevalenza…un 
caso 
parassitemico
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Critical issues

• Just two tests have been FDA-approved for donor 
screening in plasma and serum samples: ORTHO T. 
cruzi ELISA Test System (crude antigen) and Abbott 
Prisma or ESA Chagas (recombinant antigens, 
ChLIA or EIA)

• Many more test are commercially available and CE-
marked for clinical use

• WHO: one test for transfusion medicine – two test 
for clinical confirmation

• Donor referral



Wendel, Acta Tropica 2010

• NAT inadequate for Chagas disease detection

• The need of chaotropic agents (guanidine HCl) for 
better DNA extraction (Avila et al., 1991), associated 
with variable sensitivity (45–100%) (Zingales et al., 1998; 
Antaz et al., 1999; Lages-Silva et al., 2001; Marcon et al., 2002; Galvao 
et al., 2003; Vera-Cruz et al., 2003; Salomone et al., 2003) have 
precluded the adoption of this method as a gold 
standard so far. 







The WHO Information System to Control and Eliminate NTDs (WISCENTD): 
an ecosystem



1. Malaria





Global Malaria - WHO World Malaria Report 2018

• 217 Millions of cases in 2017 
• 90% of P. falciparum in Africa
• 435000 deaths in 2017
• Trend stable







Malaria ed Europa



Malaria in Italia

• Circa 700 casi di 
malaria/anno in 
Italia

• 85% P. falciparum
• 1-4 decessi anno 

(soprattutto tra 
italiani)

Boccolini et al. G Ital Med Trop, 2007
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Malaria: scenarios
• Individuals who never had malaria (exemple, a 

traveller)  no immunity
• Like a newborn when maternal antibodies are lost

(>six months) 
• Like a child born from migrant woman who returns to 

the country of origin of the family
• Like the adult migrant who comes back to his/her

country afterm many years of permanence on malaria 
non-endemic areas (specific immunity is lost)

FULL SUSCEPTIBILITY TO MALARIA 
INCLUDED SEVERE FORMS



• On the other side an individual who has had
numerous malaria attacks

LESS EVIDENT SYMPTOMS

NO SEVERITY

TROPICAL SPLENOMEGALY =
(HYPERREACTIVE MALARIAL SPLENOMEGALY)

Malaria: scenarios



Malaria: transfusion transmitted malaria 
(TTM)

• Casi di trasmissione trasfusionale (TTM) noti dal 19111

• TTM possibile con globuli rossi concentrati (globuli rossi 
conservati a 4°C fino a circa 20 gg), piastrine, leucociti, 
plasma fresco congelato2

• Bastano 10 plasmodi per trasmettere la malattia da 
zanzara

• TTM rara in Paesi non endemici2

• Italia: 0-2 casi per milione di donazioni2

1Woolsey G. Ann Surg 1911
2Grande R. Blood Transfus 2011



Malaria da trasfusione di 
sangue/emocomponenti (TTM)

• Delle cinque specie di Plasmodium, il falciparum è il 
più pericoloso in quanto comporta un 10% di 
mortalità in caso di TTM1

1Mungai M et al. N Engl J Med 2001; 344:1973–1978



Malaria: TTM

• As a result of the asymptomatic persistence of 
parasites, transmission of P. malariae has been 
documented as long as 53 years [22], P. vivax 27 
years [23] and P. falciparum 13 years [23] after the 
last exposure

[22] Gauzzi M, Grazan S: Trop Dis Bull 1964; 61:11–12

[23] Besson P, et al.: Rev Fr Transfus Immunohematol 1976; 19:369–373



Verra F et al, Malaria J, 2018





Questionario: Ha avuto 
malaria o febbre inspiegata 
durante un viaggio in zone 
a rischio o entro 6
mesi dal rientro ?



Quindi perché passare ad una valutazione 
non solo clinico-anamnestica di selezione del 

donatore come fatto nel 2015?



Some countries only apply selective 
epidemiological questionnaires (e.g. 
Canada, USA), while others reinforce their
selection measures with immunological
tests and/or molecular techniques (e.g. 
Australia, France, England, Italy, Spain and 
Portugal

Management of TTM at the Australian Red 
Cross Blood Service (Blood Service) combines 
the identification of ‘at-risk’ donors’, targeted
antibody screening [malaria antibody enzyme-
linked immunoassay (EIA)] and, if reactive,
exclusion from the manufacture of fresh blood
components. 
The estimated residual risk of TTM with this 
strategy is low (<1 in 3,3 million)



• Grande et al. hanno screenato (EIA Ab totali e Ag pan, 
Pf e pv) 412 donatori a rischio di malaria (16,8% 
italiani viaggiatori):

- 91,3% negativi; 8,7% positivi EIA, non Ag: quali 
vantaggi?
 Possibile riammissione a 4 mesi nel 90% dei 

donatori, non affidamento alla sola clinica

Grande R. Blood Transfus 2011

Malaria: TTM



Malaria: diagnosi

• QBC®

• GS/SS

• Antigen malarial test
(HRPII  P.falc, pLDH  4 specie)

QBC: 
1p/μL

• Se p<10/μL dx 50% 
times earlier than GS

GS: 1-20 p/μL

SS: 200p/μL 

Bassa sensibilità se <100p/μL 



Diagnosi di malaria: tecniche 
molecolari

• Sono disponibili tecniche per 
infezione mista e diagnosi di specie

• Elevata sensibilità: 
- PCR: 3-5 p/μL (parassitemia

0,00006%)
- LAMP: 2 p/μL (parassitemia

0,00004%)



• Studio su 505 adulti che rispondevano ai seguenti 
criteri:

- Età 18-65 aa
- Esposizione a rischio (area endemica) 

indipendentemente da storia di malaria, durata o 
ragione del viaggio

- Bio-Rad EIA (4 recombinant proteins, total Abs)



• 75,8% dei soggetti studiati erano nati in 
Portogallo

• 13,3% erano positivi per anticorpi anti-
malaria

• 35% di questi aveva anticorpi oltre tre anni
dall’ultima esposizione

• L’essere nati in area endemica è correlato
alla presenza di anticorpi anti-malaria

• La pregressa malaria è correlate alla
presenza di anticorpi

• Lunghezza del soggiorno in area endemica
e l’età NON sono correlate a presenza di 
anticorpi anti-malaria



- P.vivax
- 4-6 mesi di persistenza 

anticorpale



- Thailandia – area di malaria stagionale
- Donne gravide divise in «infette» con 

parassitemia+ e «non infette» = 
parassitemia sempre-

- Persistenza degli anticorpi anti-malaria 
(anti-merozoiti) a livello popolazionale
0,8-7,6 anni



Faddy et al. studied a population of blood donors and 
concluded that antibodies anti-Plasmodium spp. may 

persist in the bloodstream up to 19.6 months after the last 
exposure.



1 2 3



Gli Ab anti-malaria sono utili, persistono a 
lungo (> negli autoctoni), ma ciò significa che 

quel donatore è parassitemico?



Since the implementation of malarial DNA 
testing, malarial DNA has been found in 14 
donations out of a total of 138,782 malaria-risk 
donations screened (1/10000). Of these, 4302 
(3,1%) were seroreactive.



Quale test immunologico però?
Mangano et al, 2018



- Retrospective study using archived serum samples 
from subjects recruited in two Italian (Pisa, Negrar). 

- In the absence of a gold standard for malaria serology, 
the aim of this work was to evaluate five commercial 
ELISA kits, in comparison to IFAT assay, and to determine 
their accuracy and agreement.

- Serum samples (N=64) from malaria patients or from 
subjects with malaria history, malaria naive patients 
with other parasitic infections (N=15), malaria naïve 
blood donors (N=8) and malaria exposed candidate 
blood donors (N=36) were tested. 



• The specificity of all ELISA kits was 100%, while 
sensitivity ranged between 53% - 64% when 
compared to IFAT on malaria patients samples. 

• When tested on candidate blood donors’ samples, 
ELISA kits showed highly variable agreement (42% -
94%) raising the possibility that the same individual 
could be excluded from donation depending on the 
test in use by the transfusion centre. 





Protocollo di gestione (in discussione)

Cosa fare del donatore positivo 
EIA/IFAT per malaria?

Vari scenari: 
• falso+  da dimostrare
• Pz parassitemico da trattare
• Pz con splenomegalia iper-reattiva malarica  da 

trattare





Protocollo di gestione (in discussione)

Cosa fare del donatore positivo EIA/IFAT per malaria?
• Ripetere in doppio su stesso prelievo la sierologia per malaria 

(stesso test)
• Se uno dei due test è positivo, procedere a invio a centro di 

referenza per test di conferma dove:
• il paziente viene sottoposto a: 
- Test sierologici (2 diversi, uno solo?) 
- Emoc+formula, IgM totali, PCR (o LAMP) per malaria e 

antigenemia (meglio) oppure QBC/GS e antigenemia
• Inoltre a valutazione clinica per eventuale splenomegalia o 

pregressa storia di malaria da vivax (nel qual caso primachina?)



Grazie
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