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I. History

A. Infección que no tiene en puerto rico, viene de italiano que significa bad air

B. First references to the periodic fevers of malaria are found in the early chinese, hindu writings

C. 1880:  charles alphonse laveran:  french surgeon exflagellated gametocytes in fresh blood

D. 1885:  golgi recognized asexual blood forms

II. Pathogen

A. Plasmodium

1. Obligate intracellular protozoa

2. Asexual reproduction in human

3. Sexual reproduction in mosquito femenino anophylis

4. Only 4 species infect humans

B. P falciparum:  da tipo de malaria mas severa, que tiene mortalidad alto, mas complicaciones, confined to tropics

C. P vivax:  most common type on temperate regions, relapsing (latent stage)

D. P malariae

E. P ovale:  benign relapsing type in w. África (latent stage)

III. Epidemiology

A. 1 millions deaths per year in África because don’t have enough treatment

B. Widely distributed in asia, latina america, venezuela, colombia, México, santo domingo, pero no en PR

C. 700 casos de malaria en EEUU de personas que viajaron, de estos 700 casos

D. 3 casos de malaria congenito si madre tiene, te puede dar infección latente, donde ocurre infección, después iniciar relapso, y si una persona mujer queda embarazada y tiene su malaria en este tapa de latencia, puede causar malaria congenito

IV. Transmisión

A. Bites of infected anopheline mosquito

B. Inoculation of infected blood

C. Transfusión de sangre

V. Life cycle forms

A. Sporozoites:  cuando nos pica el mosquito, nos infecta con la forma sporozoite, fue la forma que nos infecta a nosotros, adquirimos a traves de la glandula salivario del mosquito

B. En minutos, sporozoite va al higado, ataque los hepatocitos, los infectan las celulas hepáticas, dentro del higado, ellos empiezan a desarrollarse a madurar, cuando estan bastante madura, forma un trophozoito, y cuando esta madura, esta lleno de merozoitos, esto se llama eschizonte hepatico, y libera miles de meroizoites, son las que infecta las celulas rojos los eritrocitos, antes de llegar al eritrocito es forma exoerythrocytic, ahora es erythrocytic form

C. Schizogony (vascular en eritrocito, not in liver:  note:  schizont formation in liver takes 1-2 weeks, but schizont formation in rbc takes 48-72 hours)

1. Process of intracellular maturation leading to development of schizont and its ultimate rupture

2. Ring forms:  hacemos tincion de esto, vamos a ver esto con Giemsa stain

3. Trophozoites:  cytoplasm increases, después de ring forms, se forma trophozoite donde hay abundante citoplasma, hasta formar schizont, llega merozoites que se libera, que vuelve a afectar otros celulas rojos, se ve los merozoitos en geimsa satín dentro de schizont

4. Gametes:  unos merozoitos infectan mas eritrocitos, pero otros forman gametocitos, cuando vuelve y nos pica

5. Ciclo dura 48-72 horas (p mal 72 hours, others 48 hours)

6. Unico que llega al higado son los sporozoito

D. Sporogony (in the vector)

1. Ciclo dura 2 semanas

2. Zygotes

3. Ookinetes

4. Oocysts

E. Hypnozoitos

1. Relapso

2. P vivax y ovale pueden vivir en hepatocitos, se quedan infectados

3. Primary exoerythrocyte forms which develop and rupture resulting parasitemia

4. Latent exoerythrocyte forms (hypnozoites) remain in liver for months or years before rupture - relapses

VI. Infective stage: sporozoites

A. Injected from the mosquito salivary glands

B. Circulate to the liver

C. Invade hepatic parenchymal cells

D. Multiply in stages called exoerythrocytic forms

E. Become hepatic schizonts

F. Cuando rompe eschizont le da fiebre

VII. Schizonts rupture 1-2 weeks of development

A. Each releases throusands merozoites

B. Enter circulation

C. Invade erythrocytes never invade liver

VIII. Patogénesis:  sexual cycle (sporogonia)

A. Begins with gametocytes from merozoites

B. Are ingested by female anopheline mosquito

C. Process of exflagellation within gut:  male gametes (microgameto)

D. Male gamete fertilizes female gametes:  zygotes (macrogameto)

E. Invade gut wall – oocyte (porque enquiste pared del estomago, donde madura para formar sporozoitos para  (thousands sporozoites) y va al glandula salivaria y sigue el ciclo

F. Sale sporozoitos, para infectar humano

IX. Patogénesis:  asexual intraerythrocyte cycle (isogonia):  infectado por sporozoitos que infecta hepatocitos, que van al eritrocito para formar ring forma, merozitos, schizont, sale merozitos, infectan mas eritrocitos, o forma gametozitos que entran mosquito para otro ciclo, 

X. Pathogenic mechanism

A. Fever and its physiologic consequences

B. Anemia

1. Extensive hemolysis because of infected erythrocytes

2. Splenic sequestration of erythrocytes

3. Autonimmune basis

C. Tissue hypoxia

1. From anemia and alterations on microcirculation

2. Causes pulmonary edema, acute renal failure, cerebral dysfuncion

D. Initiation of immunopathologic events

1. Results an increase in circulating Ig

2. Thrombocytopenia: antibody mediated splenic sequestration

3. Glomerulonephritis: deposition of immune complexes, plasmodium malarie en ninos mas comun que en adultos

XI. Clinical manifestations

A. Forma intraerythrocitico da síntomas, no forma extraerythrocitico

B. Class findings

1. Periodic fever and chills

2. Splenomegaly

3. Anemia

C. Febrile paroxysm (period fever and chills)

1. P mal:  72 hours, mas maduros eritrocitos

2. Vivax:  48 hours, mas los jóvenes eritrocitos

3. Falciparum

a. No ciclo regular

b. Infecta cualquiera eritorcito, viejo, joven, etc, puede tener eritrocitos infectados por montons, no va a ver ciclos regulares

4. Direct temporal association between schizont rupture and fever suggests parasite may liberate pyrogen

5. Endogenous pyrogen secreted by tisúes macrophages

6. Tissue necrosis factor/cachectin

D. Nonspecific symptoms several days before

1. Malaise

2. Headache

3. Myalgia

4. Fatigue

5. Rigors

6. N/V

7. Chest, abdominal pain

8. Arthralgias

XII. Cold period minutes to 2 hours

A. Cold pale skin

B. Cyanosis of lips

C. Cyanosis nail beds

D. Caused by peripheral vasoconstriction

XIII. Hot phase after cold period

A. Temp rises to 105-6F

B. Warm, dry skin

C. Tachycardia, tachypnea, cough

D. Severe headache backache

E. Abdominal pain

F. N/V delirium

G. Blackwater dis: orina negra, tanto hemolisis, color es casi negra

XIV. Physical exam

A. Splenomegaly, prone to rupture

B. Tender hepatomegaly

C. Jaundice por hemolisis

D. Urticaria, petechial rash

E. Conjunctival suffusion:  hemorragia completa del area del conjunctiva

F. Hemarrhage

G. Herpes labials

H. Pulmonary consolidation

XV. Complications

A. Cerebral malaria

1. P falciparum

2. Disturbances of consciousness:  somnolence to coma

3. Acute organic brain síndromes with hallucinations

4. Major motor seizures

5. Meningismus:  nuchal rigidity

6. Focal neurologic signs as babinski

7. Complicación mas severa

8. Hemorrhage in fondo de ojo is found 2 hours prior to cerebral manifestations

9. Decerebrate rigidity

10. Puede ser reversible, sugiere que ocurre por encefalopatia metabólica mayormente, porque no causa dano permanente

B. Renal failure

C. Pulmonary edema

D. Hypoglycemia

1. Worsening cerebral dysfunction in patients with P falciparum

2. Darle dextrosa, si sigue igual, no es hipoglicemico

E. Lactic acidosis

XVI. Selective advantages against malaria

A. G6PD deficiency the enzyme is essential to parasite metabolism

B. HbS results in premature death of intraerythrocytic P Falciparum

XVII. Diagnosis

A. Blood smears:  Giemsa stain 

1. Thick smear:  gotita de sangre en una esquinita de otra laminilla

2. Thin smear:  gotita de sangre en laminilla, corremos laminilla por encima, queda un thin smear

B. Estadios de forma eritrocitico

1. Puede ayudarnos distinguir entre tipos de plasmadio

2. Ring form, anillo, con un puntito, de cromatina

3. Trophozoite

4. P malarie:  schizont con merozoitos adentro característico de P malarie, porque tiene forma de roseta

5. P ovale:  tiene formas de ring, trophozoite, schizont, vesicula, tina de color, pero aquí es diferente porque hay puntos son schuffner dots, que son puntitos rojos, la forma de eritrocito cambia mas alargados, mas ovalada

6. P vivax:  no tiene forma de cytoplasm, schuffner dots (ovale y vivax son los unicos que tienen schuffner’s dots), no tiene nada en particular

7. P falciparum:  ring forms tiene dos puntitos de cromatina, además tiene trofozoito, gametocitos, característica con bana shaped, se ve schizont sin roseta sin schuffner, no es ovalado tampoco

C. IHA: indirect hemagglutination

D. IFA:  indirect fluorescent antibody

XVIII. Treatment

A. Prompto control of acute clinical attack by rapid elimination of asexual erythrocyte parasites

B. Preventation of relapses of vivax or malariae by destruction of latent stage in liver

C. Supresión of parasites coming from liver

D. Prevention of transmisión via the mosquito si mata los mosquitos

XIX. Prophylaxis/Treatment

A. Chloroquine: no complicada

B. No complicada por p falciparum, donde haya resistencia de chloroquina, sulfato de quinino mas pyrimethamine sulfadoxine (fansidat), o doxicycline/tetracycline

C. If severe or complicated use quinine, or quinidine mas fansidat or tetracycline

D. Vivax o ovale que queremos evitar los relapsos, primaquine

E. Drug resistant strains:  no hay resistencia contra chloroquine en dominican republic, central america, Haití, middle east

F. For pregnant women

1. Chloroquine is generally safe

2. Little teratogenic risk

3. In chloroquine resistant, risks have to be weighted-pyrimenthamine x 3 days plus folinic acid

4. Dale 2 semanas antes de irnos, cuando regresa de viaje 4 semanas despues

