Instituto Nacional de Epidemiologia e Investigaciones Médicas.

ESQUIZOGONIA DEL PLASMODIUM FALCIPARUM EN LA
CIRCULACION PERIFERICA (1)

Por Julidn de Zulueta.

Se trata aqui de la relacién de cuatro casos de infecciéon hu-
mana por Plasmodium. falciparum encontrados en la Clinica Tro-
pical del Hospital de San Juan de Dios, de Bogoti, en los cuales
el ciclo esquizogbénico completo era visible en la circulacion perifé-
rica. Siendo este proceso de observacidon poco comin parecié con-
veniente la confirmacion del diagnéstico miscrocopico por un ma-
laridlogo de reconocida autoridad como el doctor Mark F. Boyd. El
Director del Instituto Nacional de Epidemiologia e Investigacio-
nes Médicas, doctor Luis Patifio Camargo, le remitié las prepara-
ciones junto con su correspondiente diagnéstico. El doctor Boyd
“confirmé enteramente” la identificacion morfoldgica hecha por
nosotros. Doy gracias muy sinceras al doctor Boyd por su impor-
tante ayuda. Al doctor Patifio Camargo, mi agradecimiento por el
generoso interés puesto en la elaboracién de este trabajo. El Pro-
fesor-Jefe del Departamento de Medicina Tropical, doctor Jorge
Bejarano, ha tenido 1a amabilidad de revisar el manuscrito.

Como es sabido, el ciclo asexuado del Plasmodium falciparum
se realiza en la circulacién visceral. La mayoria de los investigado-
res considera que su esquizogonia en la sangre periférica, es un fe-
némeno de caricter excepcional, que se presenta en las infecciones
intensas, acompafiado siempre de manifestaciones clinicas graves
y de un prondstico también grave. Es clasico admitir que sélo en
los accesos perniciosos, cuando los capilares vicerales estin colma-
dos de parasitos, el P. falciparum, tiene su desarrollo completo en
la circulacién periférica. El interés de nuestras observaciones estd
en haber encontrado todas las fases del ciclo esquizogénico de esta
especie con relativa frecuencia en enfermos de gravedad escasa, que
han mejorado rdapidamente con el tratamiento. En los @ltimos afios
se han hecho algunas observaciones del mismo tipo especialmente
en Africa y América Tropical. Esto ha llevado a varios autores a

(1) Empleamos el término Plasmodium falciparum, Welch, 1897, La denominacién de P
praecox, Grassi y Feletti, 1890 o P. inmaculatum, Grassi y Felitti, 1890 quiza es mas correcta,

pere mucho menos usada.
»
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la creencia de que el P. falciparum de esas regiones no es el mismo
del de las zonas templadas, como el de Italia por ejemplo. La posi-
bilidad dentro de la especie de variedades o de razas determinadas
por las condiciones climiticas o por la fauna anofelina, gana terre-
no Gltimamente.

Creemos interesante, antes de pasar a la relacidon de los casos
encontrados en la Clinica Tropical, hacer un resumen de los ante-
cedentes del problema.

I—Mecanismo de la esquizogonia visceral en el “P. falciparum®.

Cuando los trofozoitos del P. falciparum alcanzan en su desa-
rrollo el tamafio de grandes “anillos” desaparecen de la sangre pe-
riférica para acumularse en la circulacién viceral. En este momen-
to son elementos redondeados de aspecto s6lido y regular; la pig-
mentacion tardia, caracteristica de esta especie, comienza enton-
ces a esbozarse; la cromatina forma uno o dos bloques, pero el pro-
ceso esquizogoénico propiamente dicho, atin no ha comenzado. Estas
formas tienen probablemente un desarrollo mayor «del que su mor-
fologia pudiera hacer creer. Segin Kitchen (1941) son “probable-
mente equivalentes en edad a los parasitos del vivax antes de la
mitad de su desarrollo, a las llamadas formas amiboides”. Thom-
son y Robertson (1929) consideran que los trofozoitos del P. falci-
parum permanecen “en la sangre periférica en la forma anular por
lo menos 18-24 horas, posiblemente méas”. Transcurrido este tiempo
van a acumularse en los 6rganos profundos. Numerosos estudios se
han hecho para explicar este fenémeno.

En primer lugar se ha hecho notar que los eritrocitos parasita-
dos por formas adultas se encuentran profundamente alterados. Su
estroma esti retraido; el color palido (glébulos cobrizos) ; el con-
torno irregular; el moteado de Maurer es visible con buenas colo-
raciones. Marchiafava y Bignami en 1901 consideraron que estos
hematies menos elasticos y mas irregulares de superficie que los
normales, quedaban ficilmente detenidos al atravesar la red capi-
lar; de ahi vendria su acumulacién en los 6rganos profundos, ricos
en capilares. Pero esta explicacién no parece suficiente si se con-
sidera que los eritrocitos infectados por el P. vivexr sufren altera-
ciones atin méis profundas y sin embargo no muestran tendencia a
acumulares en la circulacién viceral.

Mac Lay en 1922 observd que los hematies parasitados por for-
mas adultas de P. falciparum se adherian facilmente a los mononu
cleares. Segin Thomson y Robertson (1929) “los hematies infecta-
dos con grandes anillos, tienden a adherirse unos a otros y a adhe-
rirse también al endotelio de los capilares de los 6rganos internos.
Esta aglutinacion de los glébulos infectados y su adhesion a las cé-
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lulas mononucleares, queda a2 menudo bien demostrada en los cul-
tivos”. El proceso, como lo pone de relieve Wenyon (1926), estaria
favorecido por la reducciéon al minimum de la velocidad de la san-
gre en e} interior de los capilares vicerales.

Cannon (1941) precisa atn mas el mecanismo de la esquizogo-
nia del P. falciparwm. Segtn él, la aglutinacién de los hematozoa-
rios y por consiguiente de los glébulos que los encierran, es un fe-
némeno anilogo a la aglutinacién de las bacterias en los tejidos.
“Plrobablemente se debe al depdsito de anticuerpo-proteinas en la
superficie de las particulas del antigeno, las cuales cambian las
propiedades de su revestimiento y se hacen més adherentes una a
otras y a la vez a los tejidos circunvecinos”. Siguiendo la explica-
cién de Cannon, este fenémeno se realiza en la circulacion viceral
y especialmente en la del bazo, higado y medula 6sea, por que la
tendencia adhesiva no es igual hacia las células de los senos sangui-
neos de estos drganos que hacia las células de revestimiento de los
capilares comunes. Los parasitos del falciparum, dentro de los he-
maties infectados, son atraidos hacia los macroéfagos de los senos
¥y una vez en contacto con ellos fagocitados en gran parte. Ni atrac-
cién, ni fagocitosis de los hematozoarios, parece existir en los en-
dotelios comunes; y si se presenta, su frecuencia y su importancia,
son muy escasas. (Cannon, 1941). Macréfagos de los senos sangui-
neos vicerales y células del endotelio vascular comin, son confun-
didas con frecuencia pero se trata en realidad de elementos diferen-
tes, de propiedades muy distintas. La esquizogonia del P. falcipa-
rum se realiza en condiciones normales en el bazo, higado y medula
6sea, por que son estos 6rganos los que poseen senos sanguineos
con macréfagos en su revestimiento. El factor reducciéon de la velo-
cidad sanguinea, también parece jugar un papel importante. De
tal manera que s6lo en casos de disminuciéon de la velocidad de la
sangre como en el shok, estado agénico, etc., o en los casos de para-
sitismo muy intenso puede encontrarse esquizogonia en otros 6rga-
nos o en la circulacién periférica. (Cannon, 1941).

Parece por consiguiente que la localizacién de la esporulacién
del P. falciparum en la circulacién viceral y en especial en el higa
do, bazo y medula 6sea, es un fenémeno de defensa por el cual el
organismo acantona los parésitos en zonas donde la actividad fa-
gocitaria es mayor; asi lleva al m4ximo la destruccion de los plas-
modios y evita su diseminacién en regiones de menor defensa. La
aglutinacién de unos hematies parasitados con otros y su adheren-
cia a los monocitos de la sangre circulante y a los macréfagos fi-
jos, no parece debida a alteraciones propias (deformacién, menor
elasticidad), sino a un fenémeno de defensa activa del huésped hu-
mano. De ahi que la generalizacién de la esquizogonia a todo el sis-
tema circulatorio represente una falta de defensa orginica “un es-
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tado de menor resistencia al parasito de algunos individuos abun-
dantemente infectados por el Pl. praecox”. (Jolly y Danglemont,
1939). Marchiafava cree que los accesos perniciosos sélo se dan en
infecciones recientes o recaidas tardias, por que el organismo tiene
entonces menos defensas y es méas facilmente atacado. En cambio
con la persistencia de la infeccién “adquiere una relativa y parcial
inmunidad, una inmunidad contra el tipo pernicioso de infeceion”.
(Marchiafava, citado por Cannon, 1941).

II—R8ignificado de la esquizogonia del “P. falciparum® en la sangre
periférica.

Para la mayoria de los investigadores el ciclo esquizogdnico
completo del P. falciparum en la circulacién periférica, es un fe-
némeno excepcional, de caricter siempre grave. A continuacién
anoto la opinidn en este sentido de algunos autores notables.

Pittaluga (1923). “Las formas esquizogénicas casi nunca se
observan en la circulacién periférica, salvo en los casos gravisimos,
(perniciosas), en que este hallazgo constituye severa advertencia
prondstica”.

Wenyon (1926). “En algunos casos de gran infeceién un cier-
to ntmero de formas en desarrollo y de esquizontes, se encuentran
en la sangre periférica y su presencia es generalmente indicio de
que la infeccion es excepcionalmente grave e intensa”.

Thomson y Robertson (1929). “Excepto en enormes infecciones
acompafiadas de coma, en las que los capilares internos estan lle-
nos y el exceso pasa a la sangre periférica, no se observan formas
mas alld de los grandes anillos” (en la sangre periférica).

Brumpt (1936). Los cuerpos en rosacea del P. falciparum sélo
se encuentran en la circulacién periférica “en los casos de parasi-
tismo intenso y en ocasiones en las infeeciones experimentales”.

Nocht y Mayer (1938). “Las formas maduras y las de divisién
no aparecen corrientemente en sangre periférica; pero pueden apa-
recer en los casos graves. La presencia de estas formas en sangre
periférica es siempre de mal pronéstico”.

Manson Bahr (1940). “En infecciones graves pueden encon-
trarse unas pocas formas mas maduras que anillo y muy rara vez
un esquizonte plenamente segmentado. Raros son los casos en los
cuales todas las fases de la esquizogonia se pueden observar en la
circulacién periférica”.

Field y Le Fleming (1940). Los esquizontes maduros “son ra-
ros en la sangre periférica. Se encuentran, creemos nosotros, sélo
en infecciones de excepcional gravedad”.

Kitchen. (1941). La esquizogonia del P. falciparum “rara vez
se hace evidente en la circulacién periférica”.
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Strong (1942). Las formas en desarrollo de P. falciparum “des-
aparecen de la sangre periférica excepto en raras ocasiones en las
infecciones muy graves”.

Como se ve, la opinién comunmente aceptada es la de conside-
rar la esquizogonia del P. falciparum en la circulacién periférica,
como fen6émeno de observacion rara, que va unido a un parasitis-
mo intenso, a una clinica grave y a un pronéstico severo. Sin em-
bargo, en los tltimos afios algunos observadores han hecho notar
que se presenta con mas frecuencia de lo que generalmente se creia
¥ que no tiene el significado de gravedad que comiinmente se le ha
atribuido.

Perry y Bensted (1933) estudiando preparaciones de “infeccio-
nes agudas normales” por P. falciparum en Antigua (Antillas Bri-
tanicas) anotaron que “trofozoitos en desarrollo se presentan fre-
cuentemente e incluso, no son raros los esquizontes en desarrollo.
Su presencia no depende de infecciones intensas, porque tales
formas se han observado en frotes de sangre en los cuales la demos-
tracién de un sélo paréasito, ha requerido una busqueda de cinco
minutos”.

Giovannola (1938) en un estudio comparativo entre una cepa
de P. falciparum de la Campifia Romana y otra de la misma es-
pecie procedente de Abisinia (experimentaciones en malariotera-
pia) encuentra en la africana “presencia en la sangre periférica de
esquizontes en via de desarrollo y de formas en esporulacién, sin
que esta fase indique gravedad”.

Schwetz (1938) investigando el paludismo endémico afebril de
los negros del Congo subraya que “la presencia de esquizontes de
P. falciparum en la sangre periférica no se habia comprobado has-
ta ahora, mas que en los accesos muy fraves de tercia maligna en
los europeos”. En oposicién a ésto hace notar que segtin lo observa-
do por €l en el Congo “los parasitos en esquizogonia de la tercia
maligna, pueden pasar a la sangre periférica incluso en el paludis-
mo afebril de los nifios negros del Africa Central”.

Jolly es probablemente el autor con més experiencia en infec-
ciones espontineas por P. falciparum con esquizogonia en la san-
gre periférica (Jolly, 1935, 36 a, 36 b, 39). Del conjunto de sus ob-
servaciones deduce que la esporulacién periférica no es rara, pero
que, sin embargo, va unida siempre a un parasitismo intenso. “En
varias ocasiones hemos sefialado la presencia de una esquizogonia
no excepcional del P. falciparum en la sangre periférica durante
los ataques intensos y por lo comin, primarios de la infeccion”.
(Jolly y Danglemont, 1938).

Resumiendo los tltimos datos podemos anotar que segn ob-
servaciones de Perry-Bensted, Giovannola y Schwetz en regiones
tropicales la esporulacién del P. felciparum parece presentarse con
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alguna frecuencia en esas zonas, sin que ello tenga una significa-
cion grave. Para Jolly el fendmeno tampoco es excepcional, pero
tiene en cambio, la gravedad que generalmente se le ha reconocido.
Observaciones en el Norte de Africa y Antillas Francesas).

III—Posibilidad de razas o variededes diversas en la especie “P.
falciparum.”

Si hoy dia parece segura la existencia de variedades o razas
dentro del P. felciparum, la posibilidad de especies proximas al
parasito de la tercia maligna clasica parece por el contrario des-
cartada.

El Pl. quotidianum, Craig, 1909, es de morfologia muy seme-
jante a la del Pl. falciparum corriente; si su caracter febril coti-
diano pudiera confirmarse habria que considerarlo Gnicamente co-
mo subespecie, pero no como especie vilida. (Giovannola, 1938).

El Pl. ténue, Stephens, 1914, es tan s6lo un aspecto particular
del P. falciparum que se obtiene por desecacién muy rapida de los
frotes sanguineos. Tal es la opinion de Muehlens y Missiroli que
Giovannola (1938) comparte.

Ziemann en 1915 encontré el Pl. perniciosum. Su caracter es-
pecifico fué pronto puesto en duda y el propio Ziemann, de acuer-
do con investigaciones mas amplias, ha considerado que debe de-
nomindrsele Gnicamente P. falciparum, varietas preniciosa. (Zie-
mann, 1938). i

De manera que actualmente se tiende a considerar estas pre-
tendidas especies sb6lo como variedades o aspectos atipicos del P.
falciparum clasico. En cambio, como ya sefialamos, la existencia
de variedades, razas o cepas del parasito de la tercia maligna es
hoy dia muy probable. Pruebas de inmunologia (malarioterapia)
parecen confirmarlo (Boyd, 1940). Ziemann, al igual que muchos
otros, teniendo presentes observaciones propias y de otros autores,
sefiala que “s6lo deben aceptarse tres especies: Pl. malariae, vivas,
falciparum. Pero seguramente en el Pl. vivaz y en el felciparum de-
ben considerarse diversas razas o variedades”. (Ziemann, 1938).

Aceptada la existencia de variedades o razas dentro del P. fal-
ciparum han pensado algunos que las condiciones climiticas y la
fauna anofelina pueden ser la causa que las origine. (Boyd, 1940).
Otros, considerando especialmente la esquizogonia periférica del
P. falciparum, de la cual venimos ocupéndonos, han llegado a pen-
gar que su caracter frecuente y su falta de gravedad son caracte-
risticos de algunos tipos de P. falciparum de origen tropical. Gio-
vannola trabajando con una cepa de P. falciparum de procedencia
africana (Abisinia) y otra de la misma especie de origen italiano
(Campifia Romana), encontré6 en la primera “presencia en la san-
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gre periférica de esquizontes en via de divisién y de formas de espo-
rulacion (hasta 18 merozoitos) sin que este hecho fuera indicio de
gravedad”. La cepa africana demostré tener también un pigmento
mas claro y més escaso que la europea; en los gametocitos predo-
minaban las formas anchas y redondeadas. (Giovannola, 1938).
Para este autor se trata de un tipo de parasito distinto del P. fal-
ciperum clasico, conocido y estudiado por largos afios en Italia.
Raffaele, que también ha trabajado con la cepa etiope, es de la mis-
ma opinién; se trata segin él de una variedad con caracteres pro-
pios dentro de la especie P. falciparum. No anota sin embargo la
esquizogonia frecuente y sin caricter grave observada por Giovan-
nola. (Raffaele y Lega, 1937). Conviene recordar aqui que Brumpt,
antes de estos trabajos, sefialé que en general en la malarioterapia
por P. falciparum la esquizogonia en la sangre periférica puede ob-
servarse en algunas ocasiones. (Brump, 1936).

De todo lo anteriormente expuesto parece concluirse que la
existencia de un tipo, variedad o raza de P. falciparum localizado
en ciertas regiones tropicales, con esporulaciéon frecuente en la san-
gre periférica, es un hecho probable pero no confirmado.

IV—Relacién de los casos encontrados en la Clinica Tropical.

Caso N° 1. Servicio del doctor Sarmiento. Cama N 37. Nom-
bre: N. R. Sexo: masculino. Edad: 22 afios. Natural de Garagoa.
Estado civil: soltero: Profesiéon: chofer. Procedencia: Villavicen-
cio. Fecha de ingreso a la Clinica Tropical: Julio 9, 1941, Fecha de
salida: Agosto 4, 1941.

Antecedentes de la enfermedad actuel. Trabajaba como chofer
en la carretera de Villavicencio a Puerto Lopez. 18 dias de perma-
nencia en esa zona. El 4 de Julio de 1941 se siente repentinamente
enfermo. Dos dias en Villavicencio y tres en Bogot4, antes de hos-
pitalizarse, con fiebres intensas cotidianas. Es la primera vez que
sufre paludismo.

Exzamen clinico. (Julio 10, 1941). Fiebre elevada, taquicardia,
abatimiento, pero completa lucidez mental. Dolor epigéstrico leve.
El bazo, percutible por delante de la linea medio-axilar, no es pal-
pable. No hay otras manifestaciones patolégicas.

Examen de sanygre. (Julio 10, 1941). a) Pardsitos. El examer
microscépico de las preparaciones de esta fecha (color. Giemsa)
muestra una infeccién por P. falciparum. De los glébulos rojos el
3.1% se encuentran parasitados. En cifras absolutas 139.500 x mm.
ctb. (Calculando de acuerdo con el récuento de hematies de la mis-
ma fecha). La cantidad de hematozoarios es un poco mayor, por-
que algunos eritrocitos albergan 2 y hasta 3 de ellos. 144.000 es la
cantidad calculada. Las formas que predominan son los trofozoitos
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jovenes, los llamados “anillos”. En menor nmero se encuentran
los esquizontes en desarrollo con 4 a 8 actimulos de cromatina. Las
formas finales del ciclo asexuado son alin mé&s escasas, pero son
también visibles. El ntimero de merozoitos oscila en ellas entre 12
y 24. No se aprecia el moteado de Maurer. Las formas sexuadas
son muy escasas y se trata en general de gametocitos inmaduros.
Los caracteres morfologicos del parasito en conjunto son los del
P. falciparum clésico. :

b) Cuadro hemdtico. Hematies: 4.500.000 x mm. cab. Leucoci-
tos: 9.000 x mm. cab. La férmula leucocitaria es la siguiente:

Neutrofilos metamielocitos ... ... ... ... ... ... 10%
Neutréfilos en bastén ... ... .. ... ... vov o o 34
Neutrofilos segmentados.. ... ... ... ... ... ... 46
Linfocitos ... ... ... ... ... Ceee e —ew e smia 8
MOnoCitoS. ... cvv civ cit et e mae e e aae 2

En los eritrocitos hay que anotar anisocitosis y policromatofi-
lia discretas. En los leucocitos hay que sefialar la fagocitosis de
pigmento paltdico por monocitos y neutrofilos. He visto incluso un
parésito, un esquizonte adulto, fagocitado por un neutréfilo en
baston. Rodhain y Valcke (1937) citan 3 casos de accesos pernicio-
gos (P. falciparum) con activa fagocitosis de parésitos por los po-
limorfonucleares y especialmente por sus formas jovenes.

Otros exdmenes. Orina. (Julio 11, 1941) : AlbGmina: huellas.
Cilindros granulosos -}--+---. Hematies decolorados -+--. Células
renales -}-. Leucocitos . Bacterias .

Tratamiento y evolucion. El 10 de julio se aplica al enfermo
una ampolleta de Quinoformo de 0.50 grms. por via intramuscular
Los 7 dias siguientes 1.20 grms. de Quinina por via digestiva. Al
quinto dia de tratamiento la fiebre (que llegé hasta 40° C.) habia
desaparecido. Después tratamiento de consolidacion. Mejoria ra-
pida.

Resultado final. Paludismo agudo de priméra invasiéon por P.
falciparum, con esquizogonia en la circulaciéon periférica. Densidad
del parasitismo: moderada en relacibn con esta especie. Aspecto
clinico: escasa gravedad.

Caso N* 2. Servicio del doctor Patifio-Camargo. Cama N° 55.
Nombre: E. 8. Sexo: masculino. Edad: 25 afios. Natural de Saboya.
Estado civil: soltero. Profesiéon: jornalero. Procedencia: Llanos de
Casanare. Fecha de ingreso a la Clinica Tropical: Julio 15, 1941.
Fecha de salida: Julio 22, 1941.

Antecedentes de la enfermedad actual. Ha residido por varios
afios en los Llanos de Casanare en donde ha padecido en reptidas
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ocasiones fiebres paladicas. En julio 11 nueva recaida con fiebre
alta, malestar general, pérdida del apetito.

Ezamen clinico. (Julio 15, 1941). Ligera anemia. Cefalalgia.
El epigastro es doloroso, pero no existen perturbaciones funciona-
les digestivas. El polo inferior del bazo es palpable en inspiracion
forzada. Los accesos febriles se presentan cotidianamente en la
tarde.

Egamen de sangre. (Julio 15, 1941), a) Pardsitos. Infececién
por P. falciparum. Se encuentran infectados el 7.5% de los hema-
ties. Con frecuencia se ven varios trofozoitos (hasta 4 “anillos”)
en un glébulo rojo. Predominan los elementos jovenes, las formas
anulares. Se observan esquizontes en desarrollo con 4-8-12 actimu-
los de cromatina. Esquizontes maduros (rosaceas) soélo he encon-
trado 1 con 18 merozoitos. Se trataba de una forma tipica de espo-
rulaciéon del P. felciparum. Faltan los gametocitos. La granulacion
de Maurer no es visible. La coloracion empleada fué el Giemsa or-
dinario. El parasito presenta la morfologia tipica del P. falcipa-
rum.

b) Cuadro hemdtico. No bay recuento de elementos morfologi-
cos sanguineos. En los frotes de sangre se aprecia leucocitosis, La
férmula es la siguiente:

Neutréfilos metamielocitos. ... ... ... ... ... .. 3%
Neutrofilos en bastén.. ... ...« cot vt ee Lan 17
Neutrofilos segmentados.. ... ... ... ... ... ... 45
Linfocitos: ... vev iver it tie e e e el .24
Monocitos. ... ... ... ... piw wym wee sws rwa B 11

Frecuentemente se observan neutréfilos y monocitos con pig-
mento fagocitado.

Tratamiento y evolucién. Se emplea la Atebrina por via diges-
tiva a dosis diaria de 0.30 grms. Al tercer dia la fiebre desaparece.
La mejoria es muy rapida y el enfermo considerandose curado sale
de la Clinica al séptimo dia de hospitalizacion.

Resultado final. Paludismo cronico. Recaida. P. faciparum con
esquizogonia en la circulacién periférica. Densidad del parasitis-
mo: bastante elevada. Aspecto clinico: ninguna gravedad. ‘

Caso N° 3. Servicio del doctor Sarmiento. Cama N° 12. Nom-
bre 8. de R. Sexo: femenino. Edad: 28 aiios. Natural de La Mesa.
Estado civil: casada. Procedencia: La Dorada. Fecha de ingreso
a la Clinica Tropical: 27 de octubre, 1941. Fecha de salida: Diciem-
bre 28, 1941. :

Historia de la enfermedad actual. Ha sufrido la enferma ata-
ques de paludismo en repetidas ocasiones. La Gltima recaida se pro-
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dujo a mediados de octubre, 1941 en La Dorada. Desde entonces
ataques febriles diarios, dolores en los huesos, dolor epigéstrico,
algunos vomitos.

Examen Clinico. (Octubre 28, 1941). Anemia, fiebre, dolor ab-
dominal difuso, poco acentuado. El bazo, ligeramente hipertrofia-
do es percutible pero no palpable. El estado general es satisfacto-
rio.

Egxamen de sangre. (Octubre 28, 1941). a) Pardsitos. Los fro-
tes de la sangre periférica coloreados con Giemsa muestran una
infecciéon por P. falciparum y P. vivaz. Predomina la primera espe-
cie y son muy abundantes en ella las formas juveniles. Se observan
también con alguna frecuencia esquizontes semimaduros. Las rosa-
ceas son escasas (con 16-18 merozoitos). No se observan gametoci-
tos. La morfologia es la normal del P. falciparum.

El P. vivar se encuentra en ntmero mucho menor. Hay que
advertir que sus caracteres se apartan de los normales de la espe-
cie; creemos de interés enumerarlos. Los “anillos” tienen con fre-
cuencia dos masas de cromatina. Las formas en desarrollo son pe-
quefias con escaso amiboidismo; son ricas en cromatina y tienden
a ser compactas y esféricas; la'pigmentacion es normal. Los esqui-
zontes maduros tienen un nimero de merozoitos notablemente re-
ducido. Observando 70 parasitos de este tipo resulta un numero de
merozoitos que oscila entre 6 y 16, siendo el promedio de 10.5 por
rosicea. Las formas de 10 y 12 son las mfs abundantes. Los game-
tocitos se encuentran en nGmero crecido. El punteado de Schueff-
ner es muy visible tanto en las formas sexuadas como en las asexua-
das. Il conjunto de estos caracteres muestra que se trata de un tipo
de parasito de morfologia muy proxima a la del P. ovale. Sin em-
bargo la deformacion ovalar de los hematies falta y el color del
pigmento esel amarillo-negruzeo del Pivivaxr. Creemos que debe con-
siderarse simplemente como un P. vivaxr de morfologia atipica. Hay
que tener presente que existia en el caso que estudiamos un para-
gitismo bastante crecido dentro de un cuadro hemitico de anemia.
Parece interesante recordar aqui que M. Léger, de acuerdo con la
opinién de Catanei, considera que las variaciones de aspecto y en
especial el amiboidismo de los parasitos, parecen determinadas por
modificaciones del medio sanguineo tales como el empobrecimiento
en hematies o hemoglobina. (Léger, 1932).

En los frotes de sangre del 28 de octubre los eritrocitos infec-
tados por P. falciparum y P. vivaw representan el 14.8% del total
de hematies. De acuerdo con el recuento de globulos rojos hecho al
dia siguiente suman en cifras absolutas 361.120 x mm. ciab. Como
la infeccién multiple es frecuente la cifra de hematozoarios es un
poco mayor: 439.000 x mm. ctb. La cantidad que corresponde a
cada especie no es posible determinarla con exactitud, porque en
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algunos casos y especialmente tratindose de formas jovenes la di-
ferenciacié es muy dificil. Los parasitos de P. vivax sumaran unos
15.000 a 20.000 x mm. cib.

b) Cuadro hemdtico. (Octubre 29, 1941). Hematjes: 2.440.000
x mm. cib. Leucocitos 12.200. Féormula leucocitaria:

Neutroéfilos en bastéon. ... ... ... ... e e . 12%
Neutroéfilos segmentados.. ... ... ... ... ... ... 5l
Eosinofilos ... ... 0 cih it ceh ien i e e 1
Linfocitos ... ... che e e e e e v ... 29
Monocitos ... ... ... ... it cih cie iie eee ou. B
C. tipo Rieder. . 1

Se observan macréfagos con pigmento.

En los frotes de este dia los parasitos estdn ya alterados por
el tratamiento (Atebrina). En el P. falciparum los esquizontes son
muy abundantes y los gametocitos comienzan a aparecer.

El moteado de Maurer estd muy marcado.

Otros exdmenes. Orina. (Octubre 29, 1941). AlbGmina: huellas.
Cilindros granulosos 4. Células renales -}. Leucocitos .

Tratamiento y evolucién. A partir del 28 de octubre Atebrina
0.30 grms. diarios por via digestiva durante 7 dias. Luégo Plasmo-
quina 0.03 grms. al dia durante otros 5. L.a fiebre que alcanzd has-
ta 40° C. desaparece a las 72 horas de iniciado el tratamiento.

Resultado final. Recaida de paludismo ecrdnico. P. vivex y P.
falciparum con esquizogonia en la circulacién periférica. Grado de
parasitismo: alto. Aspecto clinico: no grave.

Caso N? 4. Servicio del doctor Patifio-Camargo. Cama N° 30.
Nombre: A. R. Sexo: masculino. Edad: 18 afios. Estado civil: sol-
tero. Profesion: jornalero. Natural de Puerto Salgar. Procedencia:
Puerto Salgar. Fecha de ingreso a la Clinica Tropieal: Marzo 27,
1934. Fecha de salida: Abril 28, 1934.

Antecedentes de la enfermedad actual. Cayd enfermo en Puer-
to Salgar donde ha permanecido 27 dias con accesos febriles dia-
rios. Gran abatimiento. Dolor epigistrico. Vomitos biliosos. Icte-
ricia progresiva. Ha padecido paludismo en repetidas ocasiones.

Ezamen clinico. (Marzo 27, 1943). Enfermo febril, muy ictéri-
co, con gran cefalalgia. Abdomen doloroso; el epigastrio y el hipo-
condio derecho especialmente sensibles. El bazo, hipertrofiado,
sobresale tres traveses de dedos por debajo del reborde costal. El
higado estd muy aumentado de volumen. Lengua saburral. Vémito
Orinas escasas muy pigmentadas. Aparatos respiratorio y circula-
torio normales. No hay alteraciones del sistema nervioso. El esta-
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do general es grave. Es el Gnico de los casos que estudiamos que
presenté un curso clinico verdaderamente grave.

Examen de sangre. (Marzo 27, 1943). a) Pardsitos. Frotes de
sangre periférica coloreados con Giemsa y May Gruenwald-Giemsa.
Infeccién por P. falciparum. Las formas jovenes son muy abundan-
tes. Llaman la atencién algunas formas ténues en bandeleta ecua-
torial. Riqueza en cromatina. El parasitismo mtltiple es frecuente
(hasta 4 anillos en un hematie). Esquizontes en ntimero escaso con
moteado de Maurer en el hematie que los aloja. Rosiceas muy ra-
ras; he observado 3; 1 con 16 y 2 con 14 merozoitos. Hay algunos
gametocitos en formaciéon y unos pocos maduros. La densidad del
parasitismo es grande. Hay 458.000 globulos infectados x mm. ctb.
(El 13% de los eritrocitos se encuentra parasitado). La cantidad
de hematozoarios alcanza 529.500 en la misma unidad de volumen.
Cifra considerable, atin para la especie P. falciparum.

b) Cuadro hemdtico. Hematies: 3.530.000 x mm. ctGb. Leucoci-
tos: 18.000 x mm. ctib. Férmula leucocitaria:

Neutréfilos mielocitos ... ... ... ... ... oo ... 1%
Neutrofilos metamielocitos ... ... ... ... ... ... 6
Neutro6filos en bastéomn. ... ... ... ... ... vee we. 21
Neutrofilos segmentados.. ... ... ... ... ... .... 38
LANTOCItoS. «vv tiv tir vee hee e e e e ee. 2T
Monocitos ... ... ... et et eee aan 5
C. plasmaticas ... ... Cee e s 2

Son frecuentes los monocitos con gran cantidad de pigmento
fagocitado.

Otros exdmenes. (Marzo 30, 1943). Indice ictérico: 36 unida-
des.

Orina: Albumina: huellas. Pigmentos biliares: si hay.
Cilindros granulosos +-}. Células renales .

Tratamiento y evolucion. Del 29 al 31 de Marzo 5 ampolletas
de Atebrina de 0.30 grms. por via intramuscular. Del 31 de marzo
al 5 de abril 1.50 grms. de Quinina por via digestiva. Diespués Plas-
moquina 0.03 grms. durante 7 dias. La fiebre (llegd a 388° C.). Des-
aparace al cuarto dia de comenzado el tratamiento. La inctericia se
borra rapidamente. Higado y bazo regresan.

Resultado final. Paludismo croénico. Ataque agudo pdr P. fal-
ciparum con esquizogonia en la circulaciéon periférica. Parasitis-
mo intenso. Clinica grave.
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V  Frecuencia de la esquizogonia del “P. falciparum” en la san-
gre periférica en los enfermos de la Clinica Tropical.

De enero de 1941 a enero de 1942 estuvimos encargados de los
diagnodsticos microscopicos de paludismo en la Clinica Tropical. En
febrero y marzo de 1943 hicimos personalmente en el mismo Servi-
cio algunos exdmenes con igual finalidad. El resultado de los casos
positivos es el siguiente:

P.vivaad. ... ... viv cii eii eun ten wue ... 247 casos
P. falciparum ... ... ... ... - ool oo . -, 164
P BlArIae sne caw suw sws sis siw wew s e 17
Poovdle v civ vih ceh i e e e e e 1

Las infecciones mixtas se computan aqui por separado para
cada especie.

De los 164 casos que tuvieron P. falciparum 4 presentaron es-
quizogonia en la sangre periférica. Lo que quiere decir que el fené-
meno se observo en el 2.4% de los enfermos de tercia maligna de la
Clinica.

Aunque el porcentaje es relativamente alto y aunque de los
cuatro enfermos sélo uno tuvo un ecurso clinico grave no parece po-
sible asegurar que la esporulacion en la sangre periférica sea un
fenémeno relativamente normal en el P. falciparum de algunas re-
giones del pais. Hay que tener presente que la cantidad de parési-
tos fué siempre considerable y el nimero de esquizontes en general
escaso. Creemos que finicamente pueden hacerse las siguientes con-
clusiones:

VI—Conclusiones.

1° Todas las fases del ciclo esquizogonico del P. falciparum se
han encontrado en cuatro enfermos de la Clinica Tropical de Bo-
gotd.

29 La frecuencia de este hallazgo ha sido mayor de la comiun-
mente anotada.

3% La gravedad de los casos menor de la generalmente acep-
tada.

VII—Summary.

There are described in this study four cases of spontaneous hu-
man infection with P. falciparum encoutered in the Tropical Di-
seases Service of Bogoti. One of them presented association with
P. vivar. In all four, schizonsts and sporulating forms of the ma-



~s. 1y 2 N, R. Sangre periférica. Coloraczon: Giemsa. P. faleiparum;
formas de esporulacion.

Fig. 3. E. S. Sangre periférica. Coloracién: Giemsa. P. faleiparum; rosisea.
Fig. 4. S..R. Sangre periférica. Coloracion: May Grueenwald-Giemsa. P. fal-

ciparum; en el centro dos esquizontes en desarrollo en vn hematie con motea-
do de Maurer. Se aprecian también algunas formas anulares.
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lignant tertian parasite were observed in the peripheral circula-
tion. Gametocytes were scarce. The degree of infection rather high.
The morphology in general that classical of “P. falciparum”. The pa-
tients came from the different regions of the country. The autor
calls attention to the frequency of sschizogony of this parasite in
the peripheral blood, (2.4% of the infections with P. falciparum
in the Tropical Diseases Sercive) and to the general absence of se-
vere manifestations. Only one of the cases presented a severe clini-
cal course but all yielded readily to treatmen. Reference is made in
this article to some studies favoring the existence of tropical
strains of P. falciparum with “normal” sporulation in the peripe-
ral blood. The limited character of the present observations permitis
only the conclusion that schizogony of P. falciparwm in the peri-
pheral circulation, is more frequent and of less grave significance
in Colombia, that is ,commonly accepted. Dr. Mark F. Boyd confir-
med the microscopic diagnosis.
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