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INTRODUCGCION

La sangre ha representado desde tiempo inmemorial un té-
pico de gran interés. As{, ya desde la época de Empédocles se
consideraba que la sangre constitufa uno de los cuatro humo-
res del cuerpo (Bermal, 1969). El estudio de la sangre prosi-
guiéd a través de las diferentes épocas histédricas y ha sido
enfocado desde los mids diversos puntos de vista (morfolégico,
fisioldgico, bioquimico, ete.), lo cual, ha aportado un cono-
cimiento mids detallado de este tejido. Sin embargo, poco se
conoce acerca de log mecanismos que dan origen a la diferen-
ciacién de las células sanguineas, y a los cambios que se pre
sentan en ellas cuando existe un factor que altere su produc-
cién, ya que los casos en los cuales puede realizarse una ob-
servaciédn detallada se limitan a anomalias clinicas principal

mente.

El propésito de este trabajo es estudiar la varlacién de

las poblaciones de leucocitos enfconejos,hechos anémicos por

sangrado.

PRIMEROb EbTUDlOS

" A pesar. de que la sangre ha sido considerada como el a-
siento del "espiritu vital" desde tiempos antiguos, su estu-
dio cientifico tomé un verdadero fmpetu hasta el siglo XVI
(Yoshikawa, 1974). La sangre era considerada como uno de los
cuatro humores del cuerpvo en contraposicién con los cuatro e-
lementos de la tierra por Empédocles (siglo IV a.C.) (Bernall -
1969). i




Heréfilo de Calcedonia {siglo III a.C.) llevé a cabo es-
tudios en el Museo de Alejandria proponiendo la existencia de
la sangre en los vasos, venas y arterias (Sarton, 1960). De a
cuerdo a la fisiologfa Galdnica, todas las funciones del cuer
po eran realizadas por varios espfritus o almas y la sangre

en las arterias, con el corazén como origen del calor.

E1l cuadro Aristotélico del mundo, centrado esencialmen-
te en lg tierra y en el hombre, fue la base vara los estudics
del Renacimiento. ©®n ellos se combinaba la Anatomia y el nue-
vo interés por la maguinaria, con la posibilidad de ampliar
los experimentos. William Harvey (1578-1656), al buscar la ex
plicacibn mecénica del movimiento de la sangre en el cuerpo,
descubrif la circulacibn. #n su obra, el corazdén toma un lu-
gar central en el cuerpo. Marcelo Malpighi (1628-1694) demos-
tré los finos vasos capilares a través de los cuales fluye la
sangre. Jan Swammerdan en 1658, describid en la sangre de ra-—
ng unos corplsculos rojizos (Bernal, 1969). En aflos posterio-~
res, diversos investigadores aclararon el papel de los eritro
citos en la sangre, sin embarge, fue hasta el advenimiento de
Blfas Yetchnikoff, con sus trabajos sobre inmunidad, cuando
se descubrid el papel de los linfocitos. En esta é&poca (fina-
les del siplo XIY), Pablo Ehriich introdujo los colorantes de
anilina con los cuales los estudios morfolégicoz de la sangre
¥y la médula ésea captaron una gran atencidn y se logré un ade
lanto notable en el estudio de la hematopoyesis (Yoshikawa,
1974).

La gran complejidad del problema -sangre y hematopoyesis
ha constituf{de a través de 1la historia de la ciencia un estfi-

mulo para aplicar el talento a su resolucién. Los nuevos méto



dos han transformadc la concepcidn simpliste de los primeros
estudiosos del tema, y las interrogantes que actualmente se
plantean han aleanzado niveles de complejidad insospechados
(Bernal, 1969).

ORIGEN DE LAS CHELULAS HEMATOPOYETICAS

En los mam{feros, las células hematopoyéticas'se,Ofigi—
nan en las células mesenquimatosas, es decir, en el tejido co
nectivo embrionario. En estos animales se forman primero las
islas sangufneas en el saco vitelino, y mds tarde, en el enm-
brién, en las Areas del tejido mesobldstico (Nelsen, 1953).

De acuerdo con Maximow, 1924, estas células se diferencian en
dos tipos: endotelio primitivo, y las situadas centralmente

se convierten en las c¢élulas sanguineas primitivas. Zstas ul-
timas, poseen citoplasma més o menos basof{lico, nicleo rela-
tivamente grande con varios nucleolos, y la cromatina esponjo
sa. EBgte tipo celular ha sido llamado: Célula Zrrante Prima=-
ria (Saxer}, Linfocito Grande (Maximow), Hematogonia {Mollier),
Hemocitoblasto (Bloom, Maximow y Jordan), Linfoidocito (Pap-
penheim), Hemohistioblasto (Perrata y di Gugliemo), y, Célula
Mesameboide (Minot) (Wintrobe, 1962). EZstas células constitui
rdn la base de los modelos de la hemopoyesis, ya aue se requig
re de células progenitoras con capacidad de proliferacién con
tinua (Siminovitch, 1963: y, Till, McCulloch y Siminovitch,
1964). En este primer periodo, de duracidén desconocida, no e~
xiste un érgano hematopoyético y se le denomina periodo Meso-
blédstico (Wintrobe, 1962).

Posteriormente, las células sanguinaasyprimitivgs'se{eva“'

tienden entre las células hgﬁétidasfinidiéndqsg_elipériodb‘ﬁg‘i'




pdtico de la hemopoyesis, en el cual pueden encontrarse eri-
troblastos, megacariocitos y leucocitos granulares. Sin embar
£o, los linfocitos pequefios y Los monocitos de la sangre adul

ta no se encuentran en esta etapa (Wintrobe, 1962).

La hemopoyesis en el bazo y timo es de corta duracién, ¥y
aunque de predominancia linfopoyética, se encuentran sin em-
bargo, eritroblastos y algunos mielocitos (Wintrobe, 1962).
Esta abundante produccién de linfocitos es caracteristica de
la primera mitad de la hemopoyesis fetal, disminuyendo progre

sivamente hasta el momento del nacimiento (Willimms, 1972).

Bl periodo final o Mieloide de la hematopoyesis se ini-
cia con el establecimiento de la circulacién placental. La mé
dula 6sea toma a su cargo no sblo la leucopoyesis, sino tam—
bién la eritropoyesis, existiendo un aumento significativo en
la produccidén de granulocitos (Williams, 1972). Asf, actual-
mente se reconoce a la médula ésea como el drgano hematopoyé-

tico por excelencis (Wintrobe, 1962).

Existe sin embargo, una controversia en cuanto a la pro-
cedencia e interrelaciones de estas células. Algunos autores
(Maximow, Dantschakoff, Weidenreich, Jordan y Bloom)} mantie-
nen que el linfocito del tejido linf4tico es idéntico a la cé
lula sanguinea primitiva, y por tanto capaz de dar origen a
cualquier otro tipo de célula sanguinea. Downey afirma que el
iinfocito es capaz de tal actividad solamente bajo condicio-
nes anormales, y el mieloblasto es el que funciona como célu-~
la mielopotente., Este grupo ha sido denominado i#scuela Monofi
lética ya que propone que ee un sdlo tipo de célula precurso-

ra la que dard origen a todas las células sanguineas.



En contraposicién a la teorfa Monofilética existe la teo
ria Polifilética que ha propuesto diferente nidmero de blastos
o células precursoras de las células completamente diferencia
das de la sangre, y que va desde el Dualismo de Ehrlich, Nae-
geli y Schridde, hasta el polifiletismo completo de la escue-
la de Sabin (Wintrobe, 1962).

Los estudios realizados en técnicas de colonizacidén del
bazo por células hematopoyéticas intreducidas por MeCulloch y
Till, en los que se ha encontrado que las colonias formadas
tienen capacidad de diferenciarse en granulocitos, eritroci-
tos y megacariocitos (MeCulloch y Till, 1962; Siminovitch, Hc
Culloch y Till, 1963; McCulloch, Siminoviteh y Till, 1964; ¥c
Culloch, 1970; McCulloch y Till, 1971; McCulloch, Gregory ¥y
Pill, 1973; y, McCulloch, Mak, Price y Till, 1974), y, las in
vestigaciones de Ford con ratones irradiados que implican la
existencia de un tipo de célula madre linfoide (Ford, 1968),
nos conducirian a aceptar la teoria propuesta por Naegeli. En
ella se propone que los precursores hematopoyéticos son el
linfoblasto que darid origen a los linfocitos, el misloblasto,
(aue no sdlo originard la serie mieloide y granulocitica, si-
no también monocitos y megacariocitos), y, los pronormoblas-
tog2 que dardn lugar a los glébulos rojos (Wintrobe, 1962).
Sin embargo, es muy dificil asegurar dogmiticamente que este
modelo sea el que corresponda a los vertebrados superiores,
ya que en condiciones patoldgicas, y, aun en condiciones nor-
males, ha nodido observarse que existen células que sugieren

estadfos intermedios entre uno y otro tipo celular.




REGULACION HORmOWAL DE LA HEGATOPROYRSIS

Actualmente se¢ conocen algunos factores gue regulan la
hematopoyesis y que deben ser capaces de dar un estimulo pro-
liferativo, de controlar el numeéro total de células diferen-
ciadas que se produzcan y, si es necesario, ser capaces de me

canismos de retroalimentacidn inhibitoria (Metcalf, 1971).

Ve los factores conocidos los dos mds importantes son
glicoproteinas. La primera, que regula la eritropoyesis, es
la eritropoyetina; ésta es una hormona que tiene su origen en
el rifién e higado y actda a nivel de médula ésea (7ill, Simi-
noviteh y MeCulloch, 1967; McCulloch y Till, 1971; Takaku ¥y
Miura, 1974; y, McCulloch, Mak, Price y Till, 1974). La segun
da es conocida como C37# (Factor Zstimulador de la Formacién
de Coloniams) 6 CSA (Actividad Estimuladora de Colonias) y pue
de considerarse como el andlogo de la eritropoyetina para la
serie granulocitice y monocitica. Es producida por células
morfoldgicamenie similares a los monocitos que tienen la pro-
piedad de adherirse al vidrio {(HKetcalf, 1971; Price, McCulloch
y Till, 1973; Messner, Till y McCulloch, 1973; Price, Senn,
McCulloch y Tilk, 1974; y, Till, HKessner, Price, Aye y McCul-
loch, 1974). Un tercer factor de gran importancia es la llama
da Trombopoyetina que presenta ciertas similitudes quimicas
con la Yritropoyetina y CSF, actuando sobre los progenitores
megacariociticos para la produccién de plaquetas (Metcalf,
1971).

En condiciones normales, el nimero de células diferencia
das én la sangre permanece relativamente constante, pero, en

condiciones aue requieren un aumento de la pnblacién, se ob-



servan rapidos cambios en el nimero cslular, istas caracteris
ticas de la hematopoyesis implican que la produccién de célu-
las diferenciadas estd bajo control preciso (Tiil, McCulloch
¥ Siminoviteh, 1964; McCulloch y Till, 1971+ McCulloch, Greg-.
ory y Till, 1373; y, McCulloch, Mak, Price y Till, 1974).

Sin embargo, los sitios especificos de accién, asi como los
mecanismos esnecfficos de la accién reguladora se desconocen

en la actualidad,

MODELO DB uA HEMATOPOYKSIS

Actualmente, muchos de los modelos de la hematopoyesis
que se proponen, estin basados en la existencia de células pro
genitoras capaces de proliferacidn continua. As{, se conside-
ra que el tejido hemopoyético consiste de dos compartimientos:
el primero, o de las células madre, estéd constituido por las
células prorsenitoras que vpueden originar células diferencia-
das y nuevas células madre; y el segundo o de las células di-
ferenciadas, contiene elementos de capacidad limitada para la
divigsidén celular y forma Unicamente células completamente di-
“erenciadas (Siminovitch, McCulloch y Tilil, 1963; Till, iieCul
loch y Siminovitch, 1964; y, McCulloch, Gregory y Till, 19Y3).
De estos compartimientos, el primero contiene células que no
pueden ser identificadas morfolégicamente, mientras que el se
gundo, est4 formado por las células sanguineas maduras y sus
precursores morfoldgicamente caracterizables (Siminovitch, Mc
Culloch y Till, 1963; Till, McCulloch y Siminovitch, 1964; y,
¥cCulloch y Till, 1871).

Las células madre son pluripotenciales ye que pueden dar

origen a células progenitoras de eritrocitos, granulocitos y



megacariocitos, y a su vez, tienen lLa capacidad de renovarse
a si mismas (Till, WeCulioch y Siminovitch, 1964; y, Hclul-~

‘Toch,Gregory y Till, 1973).

KeCulloch propone un modelo para la hematopoyesis generz
Llizado, ya que no sblo incluye una posible descripcién para
el componente mieioide, sino tamoién para el linfoide (MeCul-
loch, 1970). Sin embargo, es necesario recordar previamente,
que en el caso del sistema lintoide no se han identificado

con certeza las célutas madre {(Wintrobe, 1962).

La dindmica propuesta por este modelo concta de tres eta
pas, distintas unas de otras en sus papeles en 1a regulacidn
del sistema. La primera es la de células wmadre pluripotentes,
de capacidad proliferativa extensiva, incluyendo su renova-
cibén, Los mecanismos de control mds importantes son aquellos
que determinan su estado nroliferativo, es decir, si "descan-~
san" o se "activan". Algunos descendientes deben "decidir" di
terenciarse y cuando ésto sucede, Llas céluias s encuentran
en el segundo paso de Jiferenciacidn. Se les considera célu~
las diferenciadas temoranas capaces de resnonder a los meca-
niamos de control existentes en la via que han escogido, aun
cuando es notoria la disminucidén de su capacidad proliferati-~
va. Bajo la influencia de estos mecanismos, las células "rea-
lizan" su decisidn y sintetizan las estructuras especificas o
macromoléculas que Se requieren para llevar a cabo sus funcio
nes. Bstas células constituyen el tercer paso o de células di
ferenciadas cuya capacidad proliferativa es nula o casi nula
(McCulloch, 1970).

Hasta ahora, los estudios en torno al_prob;émg}QQA;a di~
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terenciaciébn, y el hallazgo de un modelo que corresponda a la
actividad de 1as células hematopoyétlcas in vivo ha sido a-

frontado en- muy dlversas formas, 51n embargo, los mecanismos-

gue determlnan 1a tran81016n‘de uno a otro estadlo en’ cual—

quier modelo de la hematopoyesls' no”han logrado comprenderse
(McCulloch ¥ Till, 1971-"' Gregory ¥ Till 1973, T
McCulloch, Mak‘ Price

cARACTEﬁiéiicAs MORFOLOGICAS DE 10S LEUCOGIZOS

Las células sanguineas maduras usualmente son div1d1das
en tres amplias clases.'células rojas o eritrocitos, células
blancas. o leucocitos .y, plaquetas. Las células blancas a su
vez, pueden subdividirse en linfocitos, granulocitos (baséfi-
los, eosindfilos y neutrdfilos o segmentados) y, monocitos
(Metcalf, 1971). Los leucocitos que circulan en la sangre en
condiciones normales, son células maduras con un aito grado
de diferenciacién y con un promedio de vida relativamente cor
to, dfas o semanas (Lawrence, 1955); con excepcién de los lin
focitos, son células incapaces de proliferar. 3in embargo, es
tas caracter{sticas hacen necesaria la existencia de células
que las generen y que son llamadas células “"poyéticas" o célu
las madre. Es una caracteristica de estas células madre ei po
der circular libremente en la sangre, mientras que los precur
sores inmediatos, ya comprometidos en una linea de diferencia
¢idn, es decir, células morrolégicamente reconocibles, se en-
cucentran confinadas principalmente en la médula Ssea (Metcalf

1971).

La produccién de cada tipo celular ge. inicia conmla‘divl




sién mitética de las células hematopoyéticas con la consiguien
te reduccién de tamafioc y la especializacién funcional necesa-
ria que les permite ser reconocibles morfolégicamente (Met-
calf, 1971).

Para su estudio se ha dividido a los precursores hemato-
poyéticos en : Serie Mieloide que da origen a los mieloblas-
tos, pfoﬁormoblastos'y megacaridcitos; serie Linfoc{tica y,

serie Honoeftica.

La serie ifieloide empieza su diferenciacién con el Hielo
blasto que es una célula que poseé un gﬁcleo relativamente
grande, de forma esférica o ligeramente oval y una pequefia
cantidad de citoplasma; su tamafio varfia entre 10 y 20 p. la
cromatina se encuentra difusamente distribuida como filamen-
tos zuy finos o formando pequeflos grdnulos. Asimismo, pueden
observarse dos a cinco nucieolos en el nicleo. 41 eitoplasma
es basof{lico y puede presentarse en forma reticular, esponj¢
38 o espumosa, y contiene ademéds, varios grdnulos azurofili-

cos grandes (Wintrobe, 1462).

%1 siguiente estadio corresponde al Promielocito que es
una céilula de nicleo excéntrico gque conserva igual que el mie
lobiasto, el patrém cromatinico y el ndmero de nucleolos, En
el citoplasma existen grdnulos azurotilicos ovoides o ligera-
mente irrezulares mas abundantes que en el estadio anterior

(Wiiliams, 1972).

21 HMielocito puede definirse como una célula grande, de
12 2 18 p, de borde citopldsmico definido y en la gque ya se
puede encontrar grédnulos esnecificos -neutrotilicos, eosinofi

licos, o basofilicos. Bl citoplasma pierde su basofilia y apa
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rece un halo rosado en la regidén perinuclear (tincidn de
Wright) que luego se extiende a toda la célula. %Ll nicleo apa
rece cubierto por las granulaclones y su forma tiende a ser o
val y excéntrico en su posicidn; los nucleolos se reducen y
al finalizar esta etapa el nlcleo se encuentra ligeramente in
dentado (w;mt*'cbe, 1962). |

La indentecién del nticleo 1n101a la etana de'mét3h1e16c1
to o forma Juvenll gue es una célula que ya ha péfdid67¢6ﬁplg
tamente ‘su capacidad de divisién ¥y ‘cuya maduracién subsecuen—
te consiste principalmente en la elongacién y segmentazién del
nicleo para formar el neutréfilo polimorfonuclear. De acuerdo
con la hip6tesis de Arneth, la lobulacién del nicleo prosigue
conforme la célula envejece. 3In el Juvenil, el citoplasma es
unitorme, con grénulos neutrofilicos pequefios; los nucleolos
ya no pueden observarse y la cromatina se condensa periférica
nente en grinulos gruesos. Al iniciarse la lobulaciédn se for-
man primero las Bandas que se caracterizan porcue su nicleo
presenta forma de herradura o panda. Bste tipo celular puede
encontrarse en ia sangre constituyendo la forma mds inmadura
circulante en condiciones normales, aunque en muy pequefias

proporciones {(#H#introbe, 1962).

El Neutréfilo Polimorfonuclear {(Granulocito para Ketcalf
1371) es una c#lula completamente madura, de 10 a 1% p, cuyo
nicleo formads por grénulds grandec de cromatina, se condensa
en dos a cinet lobulaciones unidas por filamentos de cromati-
ra. En el citaplasma predominan los grénulos especificos neu-
trofilicos (BJ a 90%). En el caso del conejo, se les conside-
ra como pseudoecosinéfilos, anféfilos n heteréfiios ya que los

sridnulos son assinofilicos, cosféricos y uniformes aungue no
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tan densamente empacadoq como- €n Los verdaderos €os sinérilos

(#introbe, 1962 Y1 Wllllamu, 1972)

Los b031néfllos son. céluLas esférlcaq7o llgeramente ova-
‘ta de aos lobula~

les de 10 a’l5 jp de diametro. El nucleo‘co,

ciones, aunque en ocasiones puede encontrarse un tercer 14bu-
lo pequeﬁo en el fiiamento cromatinico que los une., Los grénu
los 01toplasm1cos son de tamafio unlforme y relativamente gran
deg. ®n los conejos, estas granula01ones son muy abundantes,

ovoides o ligeramente fusiformes (W;ntrobe, 1962),

Los Baséfilos son células de 1013 1% p de didmetro, que
se distinguen por sus grandes grédnulos metacromaticos que son
tan abundantes que en ocasiones el micleo queda oculto por e~
llos, llenando por ccampleto el citoplasma. En loc tejidos,
puede encontrarse céiulas similares llamadas Células Cebadas,
principalmente en el tejido conectivo (Wintirobe, 1962; y, Wil

liams, 1972).

E1l Linfocito se forma en el tejido linfoide, especialmen
te en los néculos linfaticos, bazo, y tejidos subepiteliales
linfoides tales como amigdalas, adenoides, placas de leyer y
apéndice, aunque la aéddula ésea también es un importante pro-
ductor de linfocitos. ¥o se conoce un ciclo de macuracién cla
ramente definido como en el caso de la serie Mieloide, pero
se ra sugerido que 21 Lugar de origen de log linfocitos puede
determinar su forma, asi, se tendrian linfocitos pcquefios pro
venientes de Los ndaulos linfaticos y, grandes con nicleo re-—

nircrme del bazo (wintrobe, 1972).

El Linfoolasto, como puede observarse en casos de leuce-

mia linfobldstica amnda, es una célula grande, 10 a 18 n, ca-



racterizada porque su ndcleo, situado excéntricamehte y de
rorma esféri#g 6 1igéramente indentado, presenta una estructu
ra cromatinicaﬁmésffinalqﬁe la del,linfoci:bfmaduro; péfo.
més gruesaidﬁgﬂia;déifmieibblasto. La membraha‘huclear es den
sa y ezisfen 1 0 2 nucleolos. El citoplasma es escaso y con &

na zona peinuclear clara (Williams, 1372).

Los linfocitos maduros son generalmente pequeﬁoé f?f#):
pero comunmente se encuentran formas mayores (LO-éO_p)ﬂ,Ei:qg
cleo se compone de agregados densos de cromatina y sgs,mérge*
nes estén claramente definidos. Usualmente es‘esféridO“b’indeg
tado, y se encuentra excéntricamente situado en &l citoplasma.
Este, puede formar solamente un pequefioc halo alrededdr4del,ng
cleo, o, por el contrario, ser muy abundante. =n algunos lin-
focitos pueden obéervarsefgrénulos azurofilicos en el citbplag
ma (Wintrobe, 1962 y, Williams, 1972). | '

La Céiuia Plasmdtica, considerada comoc un serivado-de”
los linfocitos o de las células primitivas del tejido conecti
vo (Wintrobe, 1962), se caracteriza por ser una célula gran-
de, estérica o elipsoidal que poseé un avundante citoplasnz

basofilico y a menudo contiene vacuolas, 5{ nuc.Lz20 caracteri

[16]

ticamente redondeado y en disposicidn excéntrica, muestra na

sas grandes de cromatina condensada dispuestas 2n rueda de cg
rro (Ham, 13570).

Los Monocitos fueron llamados originalmente "células tran
sicionales" por Zhriich, ya gque se consideraban =zomo un egta-
dio de trancicidn entre el linfocito y 1los neutréfilos. Schil
ling (1912) y Sabin y asociados consideran que entas células

se @erivan de una célula madre especifica, el Konovlasto. oo~

-13



te, es una célula grande, 14 p o méds, y poseé citoplasma baso
fillco' 1a cromatina es fina y a manera de filamentos y pre-

senta uno o dos nucleolos grandes (¥Wintrobe, 1962).

El 91guiente estadio de maduracién corresponde al Promo-
nocito cuyo nicleo es indentado, centrzl y con un nucleolo.
Su tamafio varfa entre 12 y 20 L] el citoplasma es pscaso a mo

derado y presenta algunas granulaclones.

Bl Monoc;to maduro es una célula @ayor que los otros leu
cocltos (12-20 u), Y- posee abundantes zrénulos nuy finos en
el cxtoplasma. Bl nucleo es grande y situado excéntrlcamente
siendo usualmente reniforme o en forma de herradura. Una de
las cara#teristicas més significativas de esta célula es la
estruéturé como de madeja o encaje de la cromatina (¥Wintrobe,
1962)., En froﬁis tefiidos supravitalmente pueden encontrarse
numerosos cuerpos rojo neutro (49-80) gque varian en tamafio
desde particulas muy finas a grandes wvacuolas. Alrededor de
un dree clara (centrosfera), pueden observarse dos o mds hile
ras concéntricas de pequefias vacuolas rojo neutro de tamafio u
niforme; esta "Roseta" es comin en el conejo, auncue no espe-

cifica para el monocito {Williams, 1972).

De acuerdo a la escuela de Sabin, la célula Epitelioide
de la tuberculosis se deriva del monocito maduro »or condensga
cidn y proliferacidn de la roseta de vacuolas de tal manera
que se¢ forma una gran roseta de vacuslias muy finas. Tl ¢ito-
plasma de esta cédlula es adbundante, el niicleo oval o indenta-
do y, usualmente de tawma’io wmayor gus el monocito, Otro tipo
celular derivado del monocito es el Yacrétago Tizular, o Clas

matocito o Histiocito, a pesar de que se admite s4ue los mono-
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,;citds no son la ﬁnica fuente, ya que se pueden originar de cé

‘ulas retlculares. Los clasmatocitos son células muy grandes

de contorno 1rregular, citoplasma apundante y con

5fcuernos ro;o neutro de tamafio y nimerc variable que no nresen
ﬁﬂtan una distribucién caracterfistica como en el caso de los no
;:éﬁéitqs. Contiene ademds, numerosas vacuolas y grénulos afu-~
'VfoffliCds moderadamente gruesos que a menudo sS2 agrupan alre-
f;qedOr del nticleo. E1l ndecleo es alargado o indentado, con cro-
9rmatiﬁa-espomjosa y membrana nuclear claramente distinguible.

o 1a éaracteristica mids sobresaliente de los clasmatocitbé é§

ﬁf su actividad fagocitica (Wintrobe, 13862).

) En el Cuadro I se sintetizan Los caracteres prlncipales
, :de los 1eu0001tos segin la tin016n de ﬁrlght'( ) 1952;
‘Wintrobe, 1962). |

UBJlevo | - i o

En condiciones normales, la produccidn ée leucocitos se
encuentra balanceada con su destruceidn por mecanismos regula
dores aun desconocidos (McCulloch, 1370), sin embargo, cuando
la pérdida de cdlulas se ve inerementada por sangrado crénico
se desconoce qué ocurre en ests compartimienso. Bl sistema he
matopoy£tico es cavaz de incrementar el aporie de células fi-
sipldzicamente activas (Iscove, Till v Melul.-och, 1970). Exisr
ten varios mecanismos por mediss de los cua.es podria lograr-
se estes aumento; TIscove, Till y HKcCuiloch | 2370), proponen un
incremento en la proliferacidn de céilulas ns diferenciadas,
mecanisnao que ha zido demostraco en ratén s-r medio de téeni-
cas qu= detectan urz clase de células denocinadas Unidades

rormadoran de Colonian, tanto en el bazo (C?U-3) como en cul—:
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Ly 'McCuuoch Jr Simi-
1969, Iscove, T111 y

?Rubln y Cowan,

Ti"grado'dlarlrry .
'fluctuac10nes,dia con dia en e_,numero de 1eucocitos ‘caen en.
los limltesidel error experlmental. Estudios sobre la dindmi-

ca de formacié' ngre nos ‘muestran que, en respuesta a

la lndu0016n de la 'nemla por sangrado. aparece una nueva po-
blacién de células rojas dlferente de la normal y cuya cinéti
ca de producclén a lo largo de los dias de sangrado parece sg
guir un patrén varlable, ya. que se presentan Iluctuaciones

que sugleren un caracter cicllco (Alba-Lols, Valdés, Becerril,
Malnero y Martinez medellin, 1976; y, Valdés, 1977).

Con la 1nduccién de la anemia, los mecanismos productores
de los leucocitos se ven amplificados, lo cual e¢s el punto de
partida del presente trabajo para investigar ias variaciones
que se presentan tanto en los caracteres morfoldgicos princi-
pales como en el nimero total de leucocitos y de las diferen-
tes poblaciones. Estudios previos han sugerido una relaciédn
entre la induccidn de la anemlia y unz respuesta leucocitaria
caracteristica similar a la presentada por las células rojas
en cuanto a la ciclicidad de su produccidén (Becerril, Mainero,
Valdés, Alba y iartinez Medellin, 1976). Asi, las fluctuacio-
nes en 1la poblaciédn de leucocitos como consecuencia de su ace
lerada ovroduccidn puede ayudarnos a cntender ios mecanismos

renerales reguladores de la leucopoyesis, asi como a aclarar




nstituye un fenémeno ciclico couo ha sido

si este proceso CO
s en Collie gris de Patt,

sugerido ya Dpor las investigacione
- pdemson, Dale .y Elin,(l??ﬂ)‘

Lund y Laloney (1973), ¥»




N U [§] L = (4] CITOPLASMKA
Tamano jPosicion | Forma Jolor Cromatina |[MNucleégfrRucleclglant 14ad JCoLoT rranulos
1,-Granulocitog
Mieloblasto |L0-20n|Excéntri=fsférico,} Horado [Red wmuy (Muy fi-| 2-5 Gscasa Azul Pocos azurofi-
co,central u oval { pdlido |fina na licos
" Mielocite [12-18p{Excéntri-|Oval iforado |Fina a Indis~ Pequefios,| Moderadd Azul-ro~-{Finos o grue-
co gruessa tinta fjuenos sa sos,rojos o
azul-negro
Metamieloci- 10-18 |Central o]Herradu-|Violeta [Basi y oxi Presen|Ninguno |Abundan- |[Rosa Neutroff{licos
to(Juvenil) Exéntrico|ra lpdlido |cromatina | te te Eosinofilicos
Basofilicos
Neutréfilo C-l5mniCentral o|2-5 ¢ + {Azul-vidg Muy grued Presen|Ninguno [Abundan- [Rosa pdli|Rosa viold-
: Excéntrice lébulos)laceo of sa te te do ceo O rosa
T o i curo claro
Eosinéfilo [L0-I5pCentral o|2~3 1dbu|Azul-vio Gruesa Presen~{Ninguno Abundan- |Rosa azu—~|{Numerosos ro-
el Excéntricy los laceo + te te lado jo carmesi,u-
o } claro niformes
Baséfilo 0-15m fLentral |216bulos|Azul-vio| Gruesa [Presen-|Ninguno | Abundan Rosa pé- [Luy gruesos u
e 14ceo p4 te te 1ido niformes,ne-
, i lido gro-azulados
-2.~Linfocitos
Linfoblasto LO~18m Lentral o{Bsférico|idorado Particulasilodera| 1-2 Escasa [Azul pdli {Ninguno
o Excéntricqg u oval [pAlido punteadas famente do
S oco finas|densa
Linfocito -I8p pExcéntricdEsférico|Violeta [lasas modeg| Densa |Ninguno | Escaso oAzul cielq Ninguno o po
T e dentado {oscuro [radas o oscuro o cos azurofi-
ligero rrandes rosa clarq licos
3.~Monocitos
Monoblasto l4u 6+ Central (Esférico |Morado {ina y fi-}Presen 1-2 Zscaso Azul cield Ninguno o po
u oval {pdlido prosa te b eriséced cos
Promonocito {12-20 Central {Identado jAzul pé-|Fina Presen| 0~-1 Moderadal Grisdceo |ilgunos viold
lido b azul acgl ceos
o Q
Monocito 12-20p Tentral d Esféricqg Azul-vip Pina,ret] Preser Ninguno| Abundan-| Grisdceo | Abundantes,
ExcéntridoDentado,ldceo pd|cuiada o | te te b azul acg| violdceos o
. Herragura lido bn made ja Iro lila pdlido
u oval

" CARACTERISTICAS MORFULOGICAS DE LuS LEUCOCITOS (TINCION DE WRIGHT). WINTROBE, 1963, Y SANDOZ, 1952,



HATERLALES Y METODOS

Induccion de la Anemia.— Se utllizaron_ jos Nuevy
ianda blancos de aproximadamente 3 Kg de peso que se cangra— |
ron diariamente por puncién cardlaca (10 ml/Kg de peao) duran
te 19 dias. Para reponer el hlerrorqug perdian se_leszsuple—
menté con hierro dextrdn (L4FERON, Leboratorio Lakeside), que
fue suministrado 1ntraper1tonealmente cada tercer dia.;La .can
tidad de hierro a administrar ge calculd asumxendo oue'un grg
mo de Hemoglobina eaquivale a_3.35 mg de hierro-\Wintrobg, 1962
y Valdés, 1977). '

Procesamiento de la Sangre.- La sangre se colectf en ma-

traces tratados con &cido etilendinitrilotetracético, sal di-
sédica ( 1 mg/ml de sangre) como anticoagulante (Titriplex III
Merck) (Wintrobe, 1962 y Valdés, 19(7). Cada dia se midié la
cantidad de sangre extraida y se determinaron el nimero total
de células blancas por mm3 de sangre y el hematocrito; asimig
mo, se prepararon frotis para determinar el ndmero total y el

percentaje de las aiferentes noblaciones de leucocitos.

Hematocrito.- El volinmen ocupado por las céiulas empaca-
das después d= centrifugar la sangre y exnresado como porcen-

taje den volimen total, se conoce como hematocrito (Ht). btste

a
2

b

determind diariamente en una centrifuga clinica adams-Dynac
czntritugando la sangre durante 10 minutos en tubos de Wintro
oe (dintrobe, 1302). Ya que la velocidad alcanzada por la-cen
trifuga no debe ser auy elevada para evitar que ge destruyan

“sz células, la cantidad de plasma que queda entre las célu-
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las empacadas varia hasta un 4%, y el coeficiente de varia-
cién en el vollmen de células,empécadgs[és'de 1-2% {(Wintrobe,
1962 y Williams, 1972). - R

Nimero de Células Blancas.—.Péf;:iéiéé£érhinacién de es-
te pardmetro se hizo, diariamente;y'poriduplicado, una dilu-
¢idn 1:10 de la sangre colectada enjuhé‘éoiucién al 2% de dci
do acético glacial (Baker), a la cual se le agregaron unos
criztales de,azul_de'metileno {Merck) para facilitar la dife-
renciacidn de las células ea el microscbpio {(Siminovitch, Mc-
Culloch y Till, 1903; y, Veldés Lépez, Comunicacidén Personal).
Las diluciones se hicieron tomando un mililitro de sangre con
una pipeta serolégica y aforando con la solucidén. las células

se contaron en un hemocitdémetro Spencer Bright-Line.

Preparacidn de Frotis.- Se realizd en cubreobjetos ya que

Wintrobe (1962) y ¥Williams (1972), recomiendan es=ta técnica
para evitar que los leucocitos granulares ¥y una g£ran prod»oy—
cidn de los monocitos se destruyan o queden en Los bordes de
la preparacién en donde son cescartados por el observador. Se
hicieron diez frotis por conejo diarizmente con la siguiente
técnica: manteniendo un cubrcobjetos en la mano izquierda de
tal forma que sdlo los bordes queden en contacto con los de-
dos, se deposita en €1 una gota de sangre de aprorximadamente
2-3 mm de didmetro. Otro cubreobjetos, sujeto con ia mano de-
recha por sus bordes, se coloca sobre el primero Ze tal mane-
ra que queden cruzados y con lag esquinas librer; la sangre
az{ se distribuird rdpidazente entre los dos cubreobjetos. An
tea de oue se complete la distribucidn de la sansre se sepa-
rza los dog cubreabjetos con un moviaiento de dealizamiento,

manteniendo una esquina de cada cubreobjeteos en cada mano ¥y
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separandolas con un movimiento horizontal (¥Wintrobe, 1962 y,
Wllllams, 1972) -“na véz que se han sona*ado los cubreobjetos

los rotis se: de;an secar .a temperatura amblente.,

Tinclon gg los Frotls.— Una vez secos los frotis se ti-

ﬁen,usando‘coiorante de Wright (Herck) que se prepara emplean
do 0.24 g de colorante disueltos en 100 aml de Metanol {(Merck).
La solucidn se deja reposar durante cinco dfas y luego se fil
tra. Bl frotis se cubre cuupletamente con el colorante que se
deja durante 1.5 minutos; este ﬁrocedimiento sirve mnara fijar
el frotis al mismo tiempo que lo tifie. Al cabo de este tiempo
se diluye el colorante con agua destilada, gue se agrega sin
tirar el colorante y aproximadamente en cantidades iguales a
las de colorante empleado. Avarece en e} froiis un brillo me-—
tdlico de color verdoso, mientras que las mArgenes muestran
un tinte rojizo. Transcurridos 3.0 minutos, el coiorante se
lava con abundante agua corriente hasta que el frotis aparece
rosado amarillento. Se dejan secar, y se montan de tres en
tres en una gota de aceite de inmersidén (Merck) sobre un por-

taobjetos.

Conteo Diferencial.- Los frotis ya montados faeron obser

vados en un microscopio Ipencer (American Optical Zorporation)
usando siempre el ovjetive de inmersisn (100 x). Una primera
apreciacidn sirvid para detierminar las principales caracteris
ticas morfoidgicas de las difsrentes noblaciones de leucoci-
tos, y, nosteriormente con un contador diferencia. Clay Adams
se hizo el cont2o diferencial. 21 nimero de células por fro-
tis que se conté fue de 200, para totailizar 2,000 células por

cone jo diariasmente,




Estadistica.- 91 bien el numero de células ~ue se conta-

ron por frctis diariamente es grande, y el oeriodo de tiempo

que comprenden las determinaciones de hematocrito y nﬁmero&déﬂ
células es extenso (19 dfas), la cantidad de conejos Qniibg
qué se pudo realizar la induccidn de 1la anemis es muy pbbfé
. por la cantidad de trabajo involucrada. AQ1, a los valores ex

perimentales que se obtuvieron nicamente se les sometid a'”

pruebas estadiisticas muy senc1llas y que consistieron en la
determinacién del porcentaje de'error para los porcentajes de
las diferentes poblaciones de leucocitos, y la Desviacidén Bs-

tandard parz el nimero total de células blancas vor mm3 ie

sangre ( S= ij/f - X
' n-1




RESULTADOS ¥ uIb(,Uu.LON L

Se presentan 2 Xper ménfbs en

donde se 1nduao la anemla por rﬂm0016n7” ar1a~de'un volumen
constante de. sangre a conejos: vueva Zelanda bléncos. Cou 1la
sangre obtenida se ‘determinaron hematocrlto,—numero de leuco-
citos por mmj de - sangre, asi comé porcehfaje ¥ células por

mm3de sangre de los diferentes tipos de células blancas.

Puesto que el tema del trabajo requeria una mayor destre
za para la identificacién de las células blancas asi como en
la preparacién de los frotis, previo al inicio de los experi-
mentos se contd con una etapa de aprendizaje en el Pabellén
de Hematologia del Hospital General de la Secretar{a de Salu-
bridad y Asistencia. %1 entrenamiento bajo la tutela del Dr.
Juan Martinez, tuvo una duracién de dos meses y consistid de
dos etapas: primero, la elaboracidn de frotis en cubrecbvjetos
asi como su tincidn con el colorante de VWricht, seguido por
una fase de observacion de frotis al microscopio. In las pre-
paraciones observadas, sangre periférica y médula bzea, se
contaron nlmeros elevados de céiulas por dfa, para lograr la
identificacién correcta de los diferentes tipos de leucocitos

y sus precursores en condicilones normales y patolégicas,

Con la terminacién de esta faceta se iniciaron los expe-
rimentos propiamente dichos con los conejos. Comd va ne indi-
cé on Wateriales y .détodos, loa frotis se elaboraron en cubre
objetos con lo que se obtiene una distribucidn pareja ¥ muy
rdpida de la sangre evitando cue logs leucocitos granulares

~-principalmente vazélilos- y los monocitos queden on las ori-




1llas o tan maltratados. que sean descartados (Wintrobe, 1962,

y ﬂllllams, 1972) A31mlsmo, se h1c1eron comparaclones entre

los conteos dlferenelale° de un coneJo ‘en un. dia con frotis

hechos en nortaobaetos y'cubreobaetos. Con ello se detectd que
la férmula dlferen01a1 del frctls en portaobaetos presenta u-
na elevacidén en elxngmepgidg;l;n+ocltps y la_d;sminuclon mar-
cada en el nﬁmero:de‘bégéfilbé;;ebsihéfi;qs y monocitos. Otra
ventaja que se ohtienéfc6h?iQ§ﬁfiétisﬁeiabogados en cubreobje
tos es la cantidédleieéédé'éeTiéuéﬁbiEds'Qué pueden'cbntérse
por preparacién. LT e

El nimero de células a contar fue determinado en base a
experimentos anteriores (Becerril,'ﬁainero, Valdés, Alba y
Martinez Medellin, 1376) en los que se establecid que, para
obtener un conteo diferen01a1 son suficientes 2,000 células

poT conejo por dia.

En la identificacidén de los diferentes tipos de leucoci-
tos influyen varios factores: la precipitacién del colorante
que una vez detectada pudo corregirse para los dias siguien-—
tes, pero que afecté los frotis que ya se habian teXido; la
presencia de formas wnmaduras cuando el proceso anémico ya se
ha establecido y que como iuintrobe (1962), Ham (1970) y ¥il-
iiams (1972) mencionan, son dificiles de diagnosticar con cer
teza en base a una tincidn dnicamente; las modificaciones de
108 diversos tipos celulares que las aleja de las caracteris-
ticas comunes y dificulta su correcta identificacidn; y, el
ndmero tan pequefio de algunas pobLlaciones. Asi, en la identi-
?icacién de las células blancas interviene en gran ecscala el
factor de interpretacidén nersonal que modificard en mayor o

2enor frado los valores reaies de la férmula hemdtica del co-
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nejo para cada dia. Todos los tlpos celulares que fueron iden

tlflcados envlos frotls 56 muestran en laa Flguras l 2.y 3.

Aslmlsm ,_1os resultados se presentan solamente para dos
cone3os 10 que entorpece el empleo de métodos estadlstlcos 80
flstlcauos, ya -que._ las dificuitades que se presentaron ~muer-
te de algunos conejos- aunadas a la cantldad de traba3o reque
rida para cada conejo. por d{a -sangrado, eonteo de célulaq to

tales, preparaclon, tincidn y conteo de . 1os frotls

sl manejo de mAs de dos conejos por experimento.'J

En cuanto. a los animales de trabago, los conejos fueron
seleccionados cuidando hacer una evaluacidén hematoléglca pre-
via al inicio del trabajo experimental, para emplear sdlo a-
quellos que estuvieran dentro de los limites normales. Sin em
bargo, el estado real de 2alud del conejo es desconocido, ya
que, aunque aparentemente no habia sintomas de ninguna enfer-
medad, el catarro nasal ce los conejos, que en su estadio sub
clinico o de portador no vresenta sintoma alguno, ocasiona u-
na reaccidén leucocitica -leucopenia o leucocitosis (Cheng,
1930). Asimisme, la precencia 2 “o2rv0s en las ore, as de los
conejos que fue tratada en cuanto se detectd, pudo en alguna

forma afectar la fdrmula hematica.

Cheng (1930) demosird gque si se mantiene al conejo en un
estado de "digestidn continua' por la presencia de alimentos
en todo momento para que scan consumidos cuando el animal lo
requiera, no se presenia leucocitosis ni leucopenia digesti-
vas., También observd, cue existe un ritmo d.ario muyv delinido
en 108 niveles de leucocitos en la sangre en el que se presen

tan dos elevaciones muy marcadas, una tardée en la madana {(L0-



12 a.m.) y la otra, a media tarde (3-4 p.m.). Casey (1942),
afirma que en;c§nejds‘normales no existe evidencia de una va
riacién»en‘él nﬁmero total de células blancas entre 9 a.m. y

5 p.m. Sin émbargo, nara evitar‘cﬁalquier fluctuacidn, se san
gré a los conejos a una wisma hora (lO-1L a.m.). Casey, Rosahn
Hu y Pearce (1Y3b) y Pintor y Grassini (1957} han renortado
variaciones estacionales en la férmﬁla hematica del conejo,
factor gue queda eliminado por la realizacifn de Los exneri-
mentos en la misma época del atio, otofio. Bl sexo en los cone-
jos sangrados fue en todos los casos el mismo (masculino), por
lo que este factor queda descartado como elemento de wvaria- -
cidén de la férmula hemdtica (Cheng, 1930; y, Rosahn, Pearce y
Hu, 1934). Sin embargo, existe nara cada raza y para cada co-.
nejo un tipo caracteristico de conteo que se mantiene a lo
largo de la vida del animal y que es imvosible controlar (Cheng
1930; y, Casey, Rosahn, Hu y Pearce, 1936). I

Los resultados que a continuacidén se presentan tomando
como dia cero el primer dfa de sangrado, aunque revelan algu-
nas diferencias entre aubos conejos, mu2stran quz el comportz
miento general de los animales observados es similar y concuer
da con los dztos parciales obtenidos con otros conejos que en
fermaron y/o murieron en experimentos anteriores. Zsta simili
tud, especialmente notoria para el hematocrito y 21 mimero to
tal de célula=z dblancas, arroja una luz sobre el comperiamien-
to de los leucocitos en un proceso -anemia- que estimula gran

demente la nroduccién de células rojas.

La Figura 4 muestra la variacidon del hematocrito en am-
0og conejos a lo largo del periodo de sangrado. Bl valor ini-

¢cial pura Cl fue de 40.10 % y para ¢2 de 47.68 5. Puede obser
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varse la tendencia a disminnir, alcanzando loﬁ valores més ba
jos al cuarto diaj 22. 38 %y 29 70 % para Gl y 02 respectiva-—
mente. A ﬁartir de este punto 08 encuentra un nerlodo ‘en que
los valores tlenden a recresar ‘a los normales (39 8 + 4, 3 %y
#introbe, 19b2) Asf, para Cl es de 37. 08 % al catorceavo dia

y »ara €2, 32 85 % en el quinceavo dfa,. tomando como d{a cero

el primer. afa de ‘sangrado. Aparentemente;fla,recupergc;on es

més continua para Gl (Tabla 1).

Al establecerse el proceso anémlco ocurren camblos en
10s eritrocitos oue han sida eutudlados por‘Alba, Valdés, Be~
cerril, HMainero y Martinez Medellfn (1976) y por Valdés Lépez
(1977). La variacién en el hematocrito queda exsuesta clara-
mente en la Figura % en la que se han promediado los valores
obtenidos para ambos conejos, y en la cual puede observarse
que existen dos fases en la respuesta de las células rojas gue
en clerta forma se cuantifican al medir el hematocrito. Prime
ro, la etapa que va del dfa cero gl cuarto dfa, en la que de-
crece di{a con dfa el nlimero de eritrocitos y que puede consi-
éerarse como la etapa aguda de la anemia. lLa segunda, a par-
tir del quinto dfa, marca el periodo de recupcracidén hasta al
canzar wn nusvo equiliorio en el onceavo dia. izste progeso eg
t4 condicionado por las caracteri{sticas propias de los eritrg
~itos, ya nue, comn no existe una reserva de estas célulag,
an la primera etapa su numero decrece diariamente hasta que
se pgtoablece un mecanizmo de nroduccidn masive de gldbulos ro
jos (Williams, 1972), lo cual marca la segunda fase hasta al-
sanzar un nuevo equilibrio; en 41, la produccidn de células
rojas iguala a la pérdida por sangrado mds las que naturalmen

<6 ge destruyen en el orsanismoe (Valdéds, 1977). 8oia fase e
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equilibrio queda ilustrada en la Figura 6 tomada de Valdés L§
Pez (1977)) en ella, puede observarse que el equilibrio en la
prodﬁgcién de eritrocitos se aléanza desde el qctavo dig, pe-
ro siiéélfqma en cuenta gue al establecerse la anemié existe
una moaificabién del volumen celular eritroci{tico hasié'de 1.6
veces, y que este cambio se estabiliza hasta el onceavo aia
(Valdés, 1977), el hematocrlto puede con51derarse como un ar-
ma valiosa en la deteccidén de la respuesta del conejo al pro-
ceso de sangrado y al mismo tiempo, retlejard en gran medida

los cambios ocasionados en la produccidn de eritrocitos.

Al sangrar a los conejos no sélo se estdn removiendo eri
trocitos; sino también leﬁcocitos aunque en menor cantidad da
das laébcaracteristicas propias de estas células. El comporta
miento de las células blancas sigue un proceso mds o menos pa
ralelo en ambos conejos (Figuras 7 y 7') y al hacer una grafi
ca promedio de los valores obtenidos (Figura 8), puede obser-
varse que, al igual que el hematocrito, presenta dos fases
que se encuentran relacionadas. La primera etapa estd marcada
por un incremento que alcanza su miximo al tercer dia para
luego decrecer a un valor minimo al quinto dia que a su vez,
inicia lo que se considera como la fase de recuperacién. En
este periodo existe un incremento que alcanza su maximo al sex
to di{a v cue es muy grande para Cl: 10,817.5 células/mm3, y
mas pequeXo para C2: 6,675 células/mm3 de sangre, seguido de
una etapa en que los valores decrecen dfa con dia. Para 02
puede estimarse que se llefa a un equilibrio al catorceavo dia
ya que las {luctuaciones en los vu:lores para los dias siguien
tes son limitadas. Al alcanzarse el equilibris, cl nimero de

células que se extraen cada dfa refleja aprorinadamente el nu



mero-de leucocitos que se estdn producicendo. Para C2 puede

calcularse este valor que es de 102.6 X 105 células.

Sin embargo, en Cl no se alcanza el punto de equilidrio
y los valores siguen decreciendo en formas marcada hasta fina-
lizar el experimento. Observaciones anteriores para otros co-
nejos han mostrado un comportamiento similar al presentado
por Cl, en-el que existe-un aumentovmuy pronunciado #n el na-
mero de pélulas hasta‘alcanzar su miximo al sexto dia, segui-
do de una disminucién cont{nua y muy marcada hasta que al no-

veno dia mueren.

Si comparamos la grifices promedio del nimero de células
blancas (Figura 8) cén la de Hematocrito (Pigura 5), se en-
cuentra que en ambos casos existe una fase de anemia aguda se
guida per la recuveracidn y el equilibrio, pero que sin embar
€0 no coinciden en el tiempo en que dichas etapas se presentan.
Asf{, Los eritrocitos alcanzan su equilibrio al octavo dfa y
permanecen constantes a partir de este punto (Valdés, 1977).
Los leucocitos alcanzan dicho equilibrio a partir del cator-
ceavo dfa. Zsta diferencia puede debarse primordialmente a gue
existe una reserva de céilulas blancas maduras para los dife-
rentes tipos de leucocitos; as{, tenemos que para los granulod
citos (segmentados, eozindfrilos y basédfilos) y para los mono-
citos existe una reserva marginal tanto en médula dsea como
en los lechoz capilares, el bazo y otros tejidos (Williams,
1972). Para ios linfocitos la resarva es mayor ya que no asdlo
se encuentran en médula 4sea, sino también en loo nddulos lin
fdticos, timo, ducto tordcico y bazo. For consisuiente, aun-
que una vez que los eranulocitos y monocitos han entrado a los

tejidos, ou liherncidn se efectia en pequenas cuntidades, en
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la primera fase de la anemia»no §; 6bserva.un'décremento con~
varable al de los eritrocitos sino una elevacién en su ndmero,
porqué:laS”reéervas émpiezén aVSaiir a circulacidn evitando
que sé érodcha la leucopenia marcada y tratando de reestable
cer el nimero normal de_leucocitqs; Al llegar sl guinto dia,
la reserva na sido depletada lo suficiente come para producir
una caida en el nimero de células circulantes. En este tiempo,
muy probabiemente el estimulo producido por el sangrado ha si
do capaz de disparar uno o varios mecanismos en la médula ésea
para la produccidn masiva de leucocitos con el tiempo necesa-
rio para la maduracién de células fisioldgicamente activas, y
es por ello que puede postularse que el incremento que se pre
senta al sexto dia se debe, ya no a3dlo a la movilizacidn de

las reservas, sino también a la liberscidn de nuevas céiulas.

La presencia de formas inwaduras en mayor cantidad en la
fase de rscuperacidn apoyarf{a, en cierta manera, esta idea,
ya que puesde congiderarse que el fendmeno de sangrado diario
provocd, no sélo el aumento en la produccidn de células san-
guinsas, sino también, la liberacidn prematura de formas celu
lares que no han alcanzado a completar su ciclo de maduracidn
aunque no formen varte normalmente de Lla ssngre circulante,

en un esfuerzo por restituir el nGmero normal de Leucocitos.

Ya gue se conoce el numero total de células biancas (Ta-
bla 2), y el porcentaje de cada una de las povlaciones de leu
cocitos {Tablas 3 y 3'), puede obtenerse el mimero ve células
por mm3 Ze sangre para Los diferentes tipos celulares (Tablas
4 ¥y 4*'). Al graficar estos valores relacionAndolos con el ni-
mero de céluias biancas totales (Fijguras 9 y 9°), puede obser

varse que existe una similitud en el comnortamiento e cegmen -
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tados, monocitos y eosindétilos por lo que se les reunié en u-
na clase'ﬁnica $SME, formando una’poblaqién que se distingue
de la de lintocitos por un lédo y la de basdétilos por otro.
Si se relacionan estas tres poblaciones para caaa uno ce los
conejoé (Figurés 10'y 10') se observa que en la vriuwera 1ase
de La anemia el aumento en el nimero totai de células se dece
casi exélusivémente al incremento de lintocitos, situacidn
més ev1dente en el caso de Cl, mientras cue para la segunda
Iase existe un incremento mayor en el nimero de SME adeuds

del aumento de llnfocitos.

Al'realizar una gréfica oromedio (Figura 11) de los valg
res obtenidos para las poblaciones SME, linfocitica y basof{-
lica (Tabla 5), puede observarse que al igual que para el he-
matocrito ¥ las células blancas totales, existen dos fases
muy definidas. La primera fase o etapa aruda de la anemia va
del inicio del experimento al quinto dfa en el que se observa
el decremento mds pronunciado de todas las pobliaciones. En es
te periodo el incremento en el ndmero totai de células estd
dado por el aumento de linfocitos que es muy pronunciado. la
gegunda Tfase o de recuveracidn ge inicia al sexto dfia en el
que existe el mdximo incremento de las poolaciones SHME y lin-
foci{tica. En esta etapes los principales aumentos en la pobla-
cidn total van ligados, primordialmente, al incremento de la
poblacidn SME y, parece que los linfocitos se encuentran des-—
fasados en cierta forma, respencto a SME exceptuando el pico
gue forman al onceavo dia. La curva para los buséfilos parece
comportarse en forma erridtica y desfasada respectvo 2 1las otras
dos poblaciones. As{, el wdxzimo decremenzio de la primera eta-

pa se localiza al cuarto d{a inicidndose uns fase de recupera

-30-



cién que lliega a su mdximo al séptimo dfa. A partir de este
punto se comporta en forma més o menos sincronizada con la pg;;
blacién SME. Esto resulta desconcertante ya que de acuerdo a =

la Tebria,Dualista propuesta por MNaegeli ¥y considerada como g'j

no de‘los modelos mds aceptados, los baséfilos se derivan de
la gerle h13101de que también origina la poblacidn SME. Por e -
llo, se esperaria gue las variaciones presentadas siguieran -

poblaciones involucradas, y, al compor-

'tarse;losrbasofilos como una poblacidn independiente surgc la;

pregunta, bse derivan o no de la serie mieloide?

El aumento de linfocitos totales en la primers fase estd
dadorprinCipalmente por el incremento de la poblacidén de lin-
focitos pequeiios casli caerentes de citoplasma que se presenta
a partir del segundo dia. Ssto vusde explicarse por la gran
reserva que existe para esta poblacidn y porque puede suponer
se que parte de los linfocitos encontrados son en realidad cé
lulas madre linfoidez (Ford, 1903) que buscan su sitio de e=s-
tablecimiento para la formacidn d2 nuevas colonias de eélulas
snaguineas. Sin embarzo, no opuede decirse que 1a totalidad de
estos linfocitos peguerios o céluias progenitorass "con las am-
biguas caracteristicas d= linfocitos pequefios" {Wiiliams, 1872)
sean capaces de presentar 108 campia3s necesarios que las con-
viertan en células precursoras. Maximow postuld que los linfo
citos pequefios son capaces de hipertrofiarse convirtiéndose
nuavamente en células grandes canaces de futuras divisiones
{Ailliams, 1972) y vuede considerarse entonces a los lintoci-
tos pequeilos como células en reposo ¥ no como células termina

i2s {Wintrobe, 1962).

Acerca de las células inmaduras puede decirse muy poco.
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Los blastos, mielocitos, juveniles y bandas gque pueden obser-
varse en los frotis, no forman parte normalmente de la sangre
periférica, a excepcién de las bandas que forman un pegueiio

nimero deilachélulas totales. Ademds de que estas células

forman una parte muy pequefia de la férmula hemdtica, no todas
se encuenttahf@ésde el inicio del exverimento en ambos cone-—
jos,.Clrpfééénfatmielocitos ¥y normoblastos y, €2, mielocitos,

juveniles y bandas. .

El numero de células inmaduras aumenta grandemente en lo
que se coﬁsidera como fase de recuperacién. En ambos conejos,
las poblaciones mads abundantes son las de bandas y normoblas-
tos (Figura 12); ésto podria explicarse si consideramos que
las bandas son el estadio anterior al segmentado maduro y que
aun sin patologia alguna se les puede encontrar en circulacidn,
lo que significaria que existe una mayor facilidad de libera-
cién de la médula para este tipo celular. Los normoblastos o
precurosres de las células rojas sufren con el establecimien-
to de la anemia un gran estfmulo ya que se remueven muchas
mds células rojas que blancas con el sangrado. 5ste factor
provoca un aumentoc en la produccifn que ha sido demostrado me
diante la cuantificacidn de reticulocitos en ia sangre (Val-
dés, 1977) y tratdndose de células mds pequefias que los blas-
tos de las células blancas, no resulta tan extrahia la presen-
cia de normoblastos en la circulacidn en cantidades relativa-

mente elevazdas.

Los mielocitos y juveniles alcanzan valores mAs reduci-
dos oue los de las poblaciones anterioreg, sin embargo, su in
cremento respecto al punto inicial hace pensar que el proceso

al que sc ha sometido a los conejos er lo =suficientemente enér
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gico como pare desencadenar la liberacidén de ectas células en

un intento por reconsiituir la férmula hemdtica normal.

La aparicién de los blastos es sun mds rara yrreducida
que la de‘laS'otras poblaciones de células inmaduras, y tanto
en ndmeros totales como en vorcentajes constituyen la pobla-
c¢idén mds pequefla. La identificacidn de cada tipo de blasto no
puede hacerse con certeza basdndose linicamente en la tincidn
(¥introbe, 1962; y Williams, 1972), sin embargo, la observa-
cidn minuciosa al microscopio mostré la presencia de cuatro
nucleolos en la mayoria de las células bldsticas con su consi
guiente inclusidn en la categoriaz de los mieloblastos (Sandoz,
1952 y Wintrobe, 1962). Los otros blastos aparentemente co-

rresponden a los linfoblastos.

No existe coincidencia en cuanto al dfa en que se presen
tan los md¥imos incrementos de las células inmaduras en ambos
conejos; ésto puede deberse al estado real de salud ya que
existe la posibilidad de una infeccidn en estadio subelinico
con ausencia de sintomas (Cheng, 1930) y, a las diferencias

individuales en la respuesta del conejo al proceso anémico.

Patt, Lund y Maloney (1973) y, Adamson, Dale y Zlin,
(1974) observaron en ¢l Collie gris cierta periodicidad en la
produccidn de las células sanguineas que inclufa las pobdblacip
nes de neutrdtilos, reticulocitos, lintocitos, monocitos N
plaquetas, con ciclos muy determinados. 3in embargo, en los
cone jos obgervados nc pudo detectzrse indicio alsuno de cicli
cidad en las variaciones presentadas por las poblaciones de

céiulas blancas.

Los valores reportados para el conteo diferencial -de co-




nejo y los obtenidos en los animales experimentales  se mues-

tran en la tabla siguiente:

Céls Tgtales Segmen- Eosind=~

Honocitos
tados % filog'% e

V¥introbe 7.7-7 09](103 43 -4 el 105 - : 4'0 k 9-5
(1962) 49.4 2.0 b, .

Pintor y 7,073+1882-
Grassini SRR s
(1957) S
Casey Rosahn 9, 590

Hu y Pearce

(1938) : , S
c1 6,368 404 .697 179 4591 10.35
c2 6,195 44.30. 1.4 1,80 - 44.90 7.0

Con excepcién de los bas§filos, los valores obtenidos que
dan Jentro de los limites reportados; en experimentos anterio
res el valor mds elevado que se encontrdé paras esta poblacidn
fue de 2.5 % cuando se obtiene la férmula hematica de conejos
que n0 han sido sangrados. Sin embargo, ei rango de variacidén
que se reporta para losg basdéfilos es muy elevado para una po=-
blacidén tan pequeia, lo cual hace suponer que se trata de un
tipo c¢elular con amplias fluctuaciones ¥ que se mantiene cons
tante para los animales empleados en los diferentes trabajos.
Tor 2110, no se considera que los basédtilos representen un es

tado patoldgico 2n los niveles bajos que se han obtenido.

ias observaciones cualitativas de los resultados obteni-

doz rara los frotis se basan en la apreciacidén personal de los
canoios morfoldgicos mds notorios presentados por lam distin-
Tz poblaciones “2 leucocitoy a lo largo del exnerimento. Las
~incipales variz<clones detectadas fueron on tamasro, caracte-

sticas de pranilacién en los segmentadsns y varinciones en
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iz 4incién de los monocitos.

Una caracteristica que cambid en todas las poblaciones

i

fuc el tamario que disminuyd notablemente, cambio que se vid a -

centuado por la presencia de eritrocitos de mayor tamafio a

partir del noveno dia.

Los linrocitos presentaron,bésicamente diferencias en
cuanto al tamafio. Asi, ael segundo al sexto dia existe una re
duceidn acentuads en su tamafio, aumehtando grandemente la po-
bracidn de los rinfocitos pequefios casi carentes de citoplas-
maz y, de nicleo muy tefiido. Zsta diferencia se hace aun mds
patente al noveno dia en ~ue pueden verse linrocites mas pe-—
queios que leos eritrociteos. Sin embargo, puede observarse éen
los dias siguientes un nuevo aumento de tamafio con la apari-
cién de células medianas y grandes, éstas Ultimas con la ca-
racteriastica le presentar, en algunos casos, el nlcleo dividi
do 2n dos fragmentos. Pusde vensarse gue estas células son
linrocitos en estado de proliveracidn en las que nicleo y eci-
tonlasma han crecido asincrdnicamente (%Wintrove, 1902). A par

ir de este punto (catorceavo d{a) puesde observarse la dismi-

.
“

jo]

(9

i N N . . . . . ~ .
ion notoria en el namero de los linfocitos pequefios (micro
lir7ocitos) nzacsta finalizar el experimsento. Debe notarse que

1z cafda de lez iliufocitosz pequerdos corresponde al dia en que

@
e

rcanza el eauilibrio y por tanto seria menos necesaria la

prezencia ds 2:ztas posibles célulasw progenitoras.

1]

Las modiricuciones presentadas por los segmentados corres
mznien a varizeidn en el tznafio y condsnsacidn de los granu-
33 del citoplasma. %1 camzio de tamafio de esta pobliacidn se

zr.muentra relzcionado temporalmente con las moadificaciones




presentadas por los linfocitos. Asi, a partir del segundo dia
y hasta el sexto dia ademds de la reduccién de tamafio, existe
una condensacidn de los grinulos tipicos de estas células, Al
.noveno dia, la diferencia entre la poblacidn de segmentados
pequefios y srandes se hace aun mds notoria ya que, los prime-
ros muestran el nicleo apenas segmeniado, y los segundos, un
micleo claramente dividido en cinco ldébulos separados entre
s{ {neutréfilos). Estas formas corresponden a segmentados ya
"viejog" es decir, que han tenido el suficiente tiemno déﬁma—
duracién y de circulacidén antes de ser destruidos, al cont%a—
rio de lo que sucede con las formas mds pequefias que han sali
do antes de completar su maduracidn. Al catorceavo dia, pare-
ce establecerse el eguilibrio entre ambas poblaciones de seg-
mentados con la disminucidén en dias posteriores de las formas

pequefias.,

En cuanto a sus carascteristicas morfolégicas, los monoci
tos sufren al igual que las otras poblaciones una disminucién
en su tamaiio. A partir del onceavo dia pueden observarse algu
nas células con el nlcleo dividido en dos o tres fragmentos,
y al igual que para los linfocitos, purde considerarse gue se
trata de una céiula inmadura que por ¢l estimulo de la anemia
ha salido a circulseidn., %5 curioso notar que los monocitos
"divididos" son de tamafio mayor que 21 resto de ita poblacidn.
Acimismo, a purtir de este d{a, puede observarse un aumento
en la basofilia del citoplasme evidents por ia tincidn mds os
cura iel citoplasma y ndclen, aunado a la disminucidn de tama
1m0 7 al engrogamiento aparente de la cromalina. No todos los
nonsciton presentan estas curacteristicas, sin embarzo, dichos

camnios modifican patentemente el aspecto de lan células oue-
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dando en un estadio intermedio entre monocito y linfocito por
1o que se les podria llamar monocitos "alinfados'" o lintoci-

<05 "amonados". .

Los baséfilos y los eosindfilos presentan modificaciones
en cuanto a su tamafo Unicamente, encontrdndose células mids

requefias a partir del sexto dia.

La sincronia en la aparicién de formas pequefias mis abun
dantes a partir del sexto d{a corresponde al establecimiento
ie la fase de recuperacién de 1a anemia, y nuede interpretar-
se como el resultado de la médula dsea en su esfuerzo por au-
nentar la oroduccidn en tal forma que compense la pérdida por

¢l sangrado diario.

Al establecerse el equilibrio en el niimero total de célu
las blancas producidas, puede calcularse el nlmero de células
de cada tipo que se estdn produciendo. As{, tenemos que, seg-
nentados y linfocitos corresponden a las poblaciones mas abun
iantes y que en el conejo 2 se calcula un nimerc producido de
células por dfa de 508.615 % lO5 gegmentados y 423.912% X 105
Zinfocitos. Para los monocitos este valor es de 424.75 X 104;
pare basédfilos 214.168 X 104 ¥y, para los cosinéfilos el nime-

7o de células producidas es de 143.4%3 X 104.




CONCLUSIONES

Los:trabajds realizados‘con conejos Xuseva Zelanda a los
que se les indujo la aneaia por sangrado diario presentan re-
sultados muy interesantes que proporcionan un eslabdn més en
f1a larga cadena de los estudios encaminados al conocimiento
¢z los mecanismos formedores de sangre y a la diferenciacidn
ce

lular,

Como primer punto se encontrdéd un paralelismo entre los
cambios que se presentan en los eritrocitos y los presentados
por los leucocitos. ixiste una fase z2pgudz de la anemia en la
que el nimero de eritrocitos;mm3 decrece, seguida por la eta-
va de recuperacidn hasta alcanzarse 21 nuevo equilibrio. Da-
<28 las caracteristicas propias de ambos tipos de células se
23pera que exista una diferencia en cuanto al tiempo en el

cue se alcanza el equilibrio, asi, mientras que los glébulos

'y

5jos se estabilizan al octave dfa, los glébulos bilancos lo

-ogran haste el catorceavo dia.

A su vez, 1os cambios observados en el numero total de
encuentran estrecnamenie relacionsdos con
ie dos poblaciones de leucocitos: los linfocitos
Dor una narte vy gue ue ha llamz<o podlacidn 3HE cue co-
rresponde z cegmentacosz, monocitos 7 eosindfilos. in la prime
ra etapa de 1la anemla 2oz lLintfocitas son los nue determinan
2l aumento 2n la poblacidn, mientrar que, en la recureracién,
zubas poblaciones, con la predominancia de Si¥ son las resnon
sabhles de las cambios numéricos en la totalidad de ias célu-

- o - r .
_as, Los banofilos parecen comportarse en forma erratica y-
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desfasada respecto a las oirac dos poblaciones (linfocitos y
SHE) lo gue resulta éesconcertante si se considera gque tanto
SHE como basdfilos se derivan de la seriec itieloaids y mor ten--
to, se esperaris que las variaciones presentadas siguieran un

mismo patrén en ambas poblaciones.

Por otra parte, se detectd la aparicidn de una poblacidn
muy especial de linTocitos pequefios, de ndcleo muy condensado
¥y casi carentes de citoplasma que se ha llamado “microlinfoci
to", que a partir dsl sersundo 4ia aumentan constantemente y,
que basdndose en las evidencias presentadas por Ford (1968},
puede considerarse como una célula madre linfoide en su cami-
no al sitio de formacidn de nucvas células sangufneas. ©s es-
te tipo celular principalmente, el gue plantea una serie de
preguntas acerca de los fendmenos de diferenciacidn celular
que eventualmente seran aclaradas a través de minuciosos estu

dios que nos den z conocer sus potencialidades.

Por lo que respecta a las cflulas sanguineas inmaduras
que se identificaron en la sansre periférica de los conejos,
en realidad puede decirse muy poco. Aungue algunags poblacio-
nes se encuentran zesde el inicio del experimento por lo que
podria considerarze como una =rnfermedad en estadio subelinico
que ocaziones dicha desviacisn n formas mds inmaduras, €s no-
table el aumento =n nimero que vresentan nrincipalmente en la
fase de recuveracidn. A pesar de que forman una parte muy pe-

quefis €2 la poblacidn total, 128 normoblasto: v las handas

L

son lo3a tivpos ceiulares que zarifiestan un mavor incremento.

<

Asimismo, no se enconiraron relaciones de tipo ciclico

qus azectren la czistencia d¢e neriodicidad en la progduceidn



~de las células sancuineas de conejo, a ‘pesar de que 108 ‘meca-
nismos de produccidn se vieron grancemente amplificados por

el est{mulo procucido por el sangcrado diario.

En cuanto a las variaciones morfoldgicas de los leucoci-

%05, los principales cambios dctectados corresponden al tama-

fﬁgrqhe disminuyd en todas las poblaciones de glébulos blancos,
cambio que se vid acentuado por la aparicidn de eritrocitos
de mayor tamario a partir del noveno dfa; variaciones en la
granulacién dz los segmentados y, propiedades de tincidn Jde

los monocitos.

As{, el trabajo continuo anrovechando las ventajas plan-
teadas por la amplificacién del sistema oroductor de sangra,
serd canaz, si se enfoca y trabaja adecuadamante, de provor-
cionar nuevas evidencias en los caminos de la hematopovesis y

su regulacidn, y, en la diferenciaciédn celuliar.




HES ULEN

3e presentan los resultados obtenidos de ia induccibn de
lu anemia en conejos por remocién diaria de un voldmen cons-
tante de sangre. Por etecto de la anemia, el nlmero de células
blancas/mmj de sangre sulre primero un aumento dado princinal
mente por los lintfocitos, seguido de unea disminucidn que pre-
senta su minimo al quinto dia. A partir de este punto se pre-
senta la fase de recuperacidn con el aumento midxino en el ni-
mero de células al s2xto dfa. En esta etapa las poblaciones
de segmentados, monocitos y eosindfilos (SHE) son las que de-
terminan en forma importante el aumento exn la poblacidn fe los
leucocitos. Loz baséfilos se comportan =n forma errédtica y

desfasada respecto a las otras dos pobdlaciones.

Asimismo, ec muy interesante la aparicidn de "microlinfo
citoa" a partir del segundo df{a ya que se les pusde considerar
como células madre linfoides en su camino a log sitios de es-
tablecimiento para la formacidn de nuevas colonias de células

sanguineas.

¥n cusnto a la variacidn morfoldgica de los leucoccitos,
la mis notoria 2=z la disminucién de tamafio en todas las pobla
cioney, situacifn mAs svidente a partir d=2l noveno 4fa an el
aue pueden cbservarse eritrocitos de mayor tamaoo. Stras wmodd
ficaciones son 1908 cambios en la granuiacibn deo log sagmenta-

doz y, #n lag propiedades tintdrsas 2 Lous monocitos=,




- FIGURA 1.- Células de la Serie Mieloide.

.1y 2 correspond=an « células inmaduras:

. Blasto (B), Mielocito (M} -7 Juvenil (J)

{600 ¥). 3 y 4 Bandas (Ba) (400 X). 5 -

© Segmentado (8) vy & Neutrb6Iiilo (N) (600 X)




FIGURA 2.- Células Linfociticas. 1 Linfoblas-
to (KOO0 X) (LB) y Juvenil (J). 2 Linfocito --
Grande (Lg). 3 Linfocito grande modificado =
por la anemia (Lg A). 4 Linfocito mediano --
"amonado" {Lm A) (400 X). 5 Microlinfocito de
la anemia (mL) (600 X). 6 Linfocito pequerio -
(Lp) (400 X).

A ‘_



FIGURA 3.- 1 Monocito tipico (Mo) (600 X).
2 Monocito modificade "alinfado" M(Mo A) --
(400 ¥). 3 Fosinéfilo (E) (600 X). 4 Bas6-
filo (Bs) (100 ¥). 5 Normoblasto tardio --
(Nt) v Linlocito (L). 6 Normoblasto tempra
no (Policromat6filo) (Np) (600 X).
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Hemato,crito_%'




FIGURA 5.- Promedio de los valores obtenidos para .
el hematocrito de ambos conejos en respuesta a 1a;4

induccidn de la anemia.

-hm



No. ¢€ls/ml sangre x 107°

"r'ri»rogas por ml cde la misma.

romada de Valdéa LépeZ, V.M. u;m)



cél s./m’nr\3 X107 3

F;GPRA,TAé'Sfecto,de la remocidn diaria de'un‘volgv

men'constante de sangre (30 ml) sobre el nimero

-de células blancas por unidad de vollmen de la:
‘f ;misma para =1 Conejo 1 (Cl).
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<,;i;GURA 7' .- BEfecto de la remdci&n'diafia‘de un vo

1dmen constante de sangre (25 ml) sobre el nimero .

“de ¢élulas blancas por unidad de volimen de la mis -

‘ma para el Conejo 2 (C2).




CELS/MM 10"

FIuURA 8 - Gréxlca nromedlo de amboq concJos para '
la variac16n en el nimero de células blancas/mm3

"Ade sangre respecto al dia de sangrado.
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IGQBA 9.- Comparacién del nimero total de células
kdgilas ditferentes poblaciones de 1eucqcitos respec

‘to al dia de gangrado para 21 Conejo 1 (C1l).




'def"lasv'dii‘ercntes poblaciones de leucocitos respec-

toal dia de sancrado para el Conejo 2 (C2).
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Dias 0

E;QURA 10.- #elacidén del nizero total de las pobla

ciones ce gsegmentados, monocitos y cosindiilos (SMa),

rinfocitos (L) y Baséfilos {B) con la variacién en

el numero de leucocitos/mm’ de sangre recpcocto al

dia de sanpgrado nara el Sonzjo 1 (Ci).
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FIGUHA 10'.~ Relacién del ndmero totai de las pobla
ciones de sesmentados, monocitos y ecsindfilos (Smé),
Linfocitos (L) y Baséfilos (B) con la variacidn en
el nimero de leuoocinoe/mm3 dz sanure regpacto al?i‘

d{a <e sangrado para el Conejo 2 (C2).
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RIGURA 11, - Grafica promedio de los dos cone3os (0r v
"02) para la relacidn entre e} nimero total de leucoci
tos por unidad de voldmen de 1a sangre ¥ las poblac.n

nes Sks, tfinfocivien y basoiflica, respecto al dia de

8angrado,
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FIGURA 12.
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TABLA 1.— Var13016n del Hematocrito en respuesta a: la

nducc16n_de 1a anemla.

connao 1

DIA HHMATuculTo‘% ikMATOCRITO 73
0 ';_40 lO! 47 17&a43 893
1 34.90 39.408 37.154
2 30 320504 31,397
3 2¢ 27.884 28.262
4 ~19.704 o 21.042
5 - 26.128 L 25,259
6 . 27.184 . 25.607
7 27.850  27.580
8 29.960 . 30.590
g 31,730 S 320420

10 29.805 31,772

11 30.900 T 2.925

12 29.205 o 32.731

13 30.325 S 33012

14 32.030 34,855

15 32,850 L . 33.885

16 | 29.485 . ————

17 3270 '34.355

18 350590 0 e




COLizd0 1
DIA CELS, i3 CELS /b
0 6,368+486.39 ©6,195+255.79
1 6,8504262.66 4,670+325.26
2 7,1504527.61 7y150+890,95 i
3 7,865+129.09 6,820+411,82 ‘"5,'7 342,50
4 6,641.65547.28 4,240+349.85 5,440.80
5 5,942.5+317.02 4,695+480.55 $5,318.75
6 10,817.54769.21 6,675+410.36 8,746.25
7 10,668+710.44 5,380+405.13 D 024 -
8  9,371.6+1,033 5,755+317.49 7,563.33
3 9,5064733.33 5,300+1,060.3 7,403
10 9,933+716.37 3,620+41.63 ";6,776.50'
11 9,0184641 6,0704913.19 7,544
12 8,435+499.46 3,030+452.10 5,762.50
13 7,212+4336.77 5,0804620.10 6,146
14 7,582+507.58 4,250+439.76 5,416
15 6,626.6+432.1 3,965+100.41 ©5,295.80
15 6,318+290.76 4,275+210.07 5,296. 50
17 5,135+390.44  ©3,5804320.20 4,407.50
18 . 4,465+487.81 el

viacidn eatandar (b)

TABLA 2.- Efecto de la remocién dldrla de ‘un volumen cong

la misma.

Las c11rss que aoarecen despuéq ﬁe + representan"a

"CONEJO 2




S eRULCIOS OE
MICROFTLMACTON.



TABLA 3
Variacién del porcentaje de cada wa de las poblaciones de leucocitos a lo largo

de los dfas de sangrado para el Conejo 1 (C1). La primera cifra de cada columna

representa el porcentaje de las células (%) v, la segunda el porcentaje de error (%E;.
DIA || Bas6filcs | Eosinédfilos] Seqmenta [Monccitos | Linfocitos{Mielocitos|juveniles || Bandas Pronorms- |Blastos $in ldenti
4055 ] blastos ficar
% 4D % wE WoouE % %E %  %E %4 %E %  %E 4 B o4 4z % 4B 4 (B

o} 1.7915.37 10.69 § 14.2 @ 40,817 .21110.311.,92 45,91 0,86|C. 99 | 100 0.291 172
3 0,851 10.38 10 ; 27.312.12{9.8815.76 56,11 1.18]0.38 O 4.94| 1s5.2
2 1,760 ,7 ji-\.07 9,09 { 33.5/3,291M10,1)2.88 | 47,7 | 2.86§0.19 |0 10170 8.3 §4.21) 32,5
3 1.46125.% | 0.88 | 22.2 ‘ 30.8{1.,26(9.30{1.05 | s52.9(0 0.48 {20 2,05} 4,7 §1.861 *o.5]o.ce7 100
4 1.68117.5 10.49 | 20 E 32.212,46410.0{ 0,99 53.5 1 3.15 1.49160 {0,491 1C3

5 36512507 0.2 0 28.7{72.501C. 7]13.6 52,9 | 14.0 1.82{46.6§1.34] 43.4]0.43710

7 1941217011041 9,78 | 56,3 | 11.6[0.62 20 2.6114.7606.,59) 12,900,124l 0

7 i 22.2{1.04{9.25{8.75 48.8 1 9.4711.04 (11,1 6.02|5.7687.18§ 1.2

3 | 23.7}3.22 10. 910 52,4 3.28]1.05 |18.1(0.287 33,3 4.88{15.684.12] £,

9 i 19.9?5.01 R.8213,12 56,8 1 1,1310,183j0 0.091 100 3.1215,8817.62 13,3 To459(0 2D
10 : 31,3047 e, 73,03 42,3 1 0,21010.276) 33,310,092 100 || 2.94|9.3716.071 3.2310.002{100 } *.749] 10,5
i1 29.6: 3,06 46.7 1 3.13]10.825111.140.737 50 2,56110.715.87 1 *2.5]0.385]|2% Z.018
12 32,8:%,3 3.04 41,8 19,351,491 [18.7(0.093 160 1.27:7.69}5.31 ] S.26]C. 18510 LRt
13 33." 4,21 i 45.4 1 0.8241,234{7.69)10,189 0O 2.46130.713.13] 1.1 |0.0040100 { 7L EDY
14 24, 6.02% 93,7 1 2,581,347 33,311 0,695 50 1.73¢13.314.40 ] 7.3 .78 4,10
15 31,5 0g 2,08 46,3 11 3THSL 8T 10,280 33,30 3,1815.88)4.4 2,51 -

i 28,0 3,1 19.52(3.06 52,6 | 6,450, 48520 0,097 100 2.62118,512.52 1 "2.3 2.2G ERINE
V] 2 .T%;.GS 3.68 11 59,2 13,433, 387150 0,133 0O 1.2517.69}2.90 { 1:.3 A
T ~58- |




TAELA 3¢
Tariacibén del porcentaje de cada una de las poblaciones de leucocitos a lo largo
Z2 los dias de sangrado para el Conejo 2 (C2). La primera cifra de cada columna

representa 2l porcentaje de células (%) y, la segunda el porcentaje de error (%E).

D1a} =zs6Filos EcsinbfilosySagrentadosyMonocitsos Linfocitos| Mielocitos || Juveniles Bandas Normoblas- Blastos
tos S
% %E S %E % %E % 3 % %E % %E % 4B oy 48 ¥ xg iy "’%éﬁ7
0§ -.z30) 22,2 1.231 0o 44,33] 2.46§7.0 | 7.74 44,90[1.78] 0.05| 100 } 0.10] 100 | 0.45] 15 e
1§ 2.0 |s5.0f1.25} 12 Ja7.2 | 0.41]4.55) 2c.81 44.0 |2.35 : 1o:a |0
2 4 2.4 | 12.5] 1.1 9.09)37.75 1 7.0113.95) 3.79l 54.35[1.33) 0.05]| 100 ) jL,f 1-0.4.1.75. B S
1l oas fassk .2 16.6438.251 0.9114.75} 5.28 1 51.4 |2.14} 0,05 100 | - ~“ l.0s651 s53:8}0.20| 50
4 Vauss | os.ez2f 0,23 5.26 §47.551 0.3105.45] 17,40 44.35[2.14 o leastioco oo o
5 { «.85!9.00l c.2 |0 46.5 | 1.4013.65] 1.36 || 44.05(1.92{ 0.05 | 100 1 los {333
c 0.4 {0 1.25 | 4.76 §s6.95 | 0.95{4.0 | 30 35,2 [1.98 0.05( 100 (0.3 o 0.05( 100
74 2,05 17.7) c.5 {11.1 {45.25| 2.76{3.45| 7.24 || 47.70{1.67 | 0.05 | 100 0.251 20 }0.35{ 14.2 -
& ' yas 0.3l 1.5 13,0 V43,251 0.9204.15] 3,610 43.7 lo.22) 0.05 ] 100 flc.r o . 0.3 | 33.3]0.6 | o 0.05] 106G
g ; 1,2 t16,60 1,731 20 48,3 | 0,4113.6 | 5.55 ) 44,1 10,68] 0,2 1100 }§0.2 | 100 0.3 |33.3§0.6 | 16.6] 0.05| 109
10 V1,2 [16.600 1.3 36,8 149,451 1.5744.2 | 4,76 41.2 |3.95] 0.2 | O 0.5 | 60 0.55 | 9.090.75| 6.56 | 0.:05| <o )
11 é 1,05 14,20 1.4 17,14 §50.35 1 1.6893.7 | 2.70 ) 41,2 |3.64) 0,2 |50 0.15} 33.30.6 |50 11.35] 3,70
12 % 1,04 (14,20 1.2 8,32 146,75 | 0,964,151 2,81 || as.25{0.33 8 0,151 23,3 0.3 o 0.4 {o0. fo.6 |o .15 37,3
13 .21 ;O 1,05 14,76 52,3 3.0494,05) 8,54 § 39,7 [3,02§0,2 2 0.2 0 0,15 33.3 0.05 1955
14 1,25 | 4 1.7 {0 50.7 | 0.3343.65 0 12,3 42,7 |2.10f. 0,05 1100 [o.2 | so 0.05 | 100 {o.4 | 25
veop1.1 lawogird o 50,35 1 1,074,781 1uos | 3uasse.zo 0025 1 20 0.2 | s0 0.9 [11.1]%4 | o
14 f 2.3 Is.eag1.05 14,76 §47.65 [ 0.1033.8 | 5,26 [ 4d.as 1ot oo (o 0.25 | 20 0.25 {20 o7 {o 0.05( 140
1 g 1.9 26,3 11.05 |4.76 fa9.45 | 0.5003.5 | o 42,9 [0.23f0.35 {4,200 |0 0.3 |0 0,451 11.1 -
18 ‘i;aqs 1.36 f2.0 {o 47.7 |o.85}4.75 1 5.26 | 40,4 Jo.24 Jo.as Jra.2 0.85 | 5.83)0.3 | o




TABLA 4

Yariacién en el nGmero de células por mm3 de sangre de cada uno de los tipos

Z2 leucocitos a 1o largo del periodo de sangrado para el Conejo 1 (Ct).

DIA BgébfiIOS Zosinbfilog Segmenta fMonocitos Linfocitoshielocitos Juveniles |Bandas Pronormo- Blaétos Sin Iden:zi
dos blastos : Ficar B

0 b 114,112} 23,3976 | 2602.054 | 659.08% | 2923.548| &.3425 19.0275 !
1 58.225] 26,03 1874.845 | 676.73 3847.645 | 26.03 338.39

2 125,983 77.055 2427, 97M 728,232 | 3417.414 | 13,9425 84.0125 301.0865

3 115.53 £9.29 2423.509 | 731.73% | 4167.427 | 35,459 161.704 146.289 7.629

4 112.176; 33,008 2132.993 ] 666.73% 3558.436 92.036 33.008 5

5 217.374} 14,493 1712.251 637.582 | 3145,127 108,688 79.688 28,939

6 255.6171 33,817 20%%,811 1 1237.733 6094,904 | 67,263 282.444 713.089 13, 446

7 506,73 31.767 237,309} 988.815 5216.545 111,160 642.747 766.389

8 197.46C) 26,896 2225,144 | 1023.2%1 4919,184 | 98,683 26.896 1457.805 386.487

9 227,093} 51,123 1827.131 1 838.774 | 5399,503 { 17,395 8.65 297.0625 | 725.117 43,6325
10 164.585¢ 54,830 3113,8621 1271, 224 4207.320 { 27.413 9.138 392.626 603.6284 9.138 173.72%

11 173.686] 24.7995 2672.303 ] 810.77% | 4219.341 | 74,3985 66,1019 [231,582 529.4467 | 33.005 181,983
12 117,842 1 47,487 2374,68% 1 1092.352 554,732 124,660 7.908 102.874 451.254 15,200 102,874
13 164.361 % 41.036 2531,381( 650.534 | 2080.666 | 38,996 13.630 {178.064 225,951 6.6444 130,10

14 149,289 26.309 154,928 1 729,160 | 4076,462 | 26,309 52,594 [131.755 333.835 210,779
15 111.6581 49.633 2030,957 (1 601,827 3071.296 | 55,795 18.554 [210.924 291.570 124,027
16 195,426 | 36.833 1774.410] 601,653 | 3317.816 | 10,648 6,128 |165.721 159,592 18,335
17 124,267 9.310 12%7.508 497,052 3041.974 |19.872 9.910 64,187 148,018 : T




TABLA 4!
P 3
Variacién en el ntmero de células por rm” de sangre d= cada uno de los tipos

de leucocitos a lo largo del periodo de sangrado para el conejo 2 {C2),

DIA BasOfilos Eosinéfilos| Segmentados) Monocitos [Linfocitos [Mielocitos [Juveniles Bandas ¥8§m0b1a5~ Blastos
o 711,51 86.73 2744, 385 433.65 3.9375 6.195 27.8775
1 93. 490 58.375 | 2232.26 212,485 18.68
2 171.60 78.65 2699.125 282,425 3.575 ' 28, 60 ,
3 236.7 81.84 | 2608.65 323,95 3.575 | 44.33 13.64
4 65.72 40.28 | 2011.88 231,08 R . -6.36 4.24
5 180.7575 42,255 | 2201.955 171.2675 2363.1475 | 2.3375 | . | 28.17 e
6 160.20 70.087 | 3801.4125|  267.00 | 2343.6 1303375 | 20.025 3.3375 |
7 10,29 48,42 2434,45 185,51 2555,26 2,65 13.45 18.83 : s
8 83.4475 66.182 { 2788.2975|  238.832 | 2314,935 2.5775 | 5.755 17.265 34.53 2.3775
9 63.60 92.75 2544.0 190.80 | 2727.30 10.50 10.60 15.90 31.80 2.65
16 43.44 68.78 1799.09 152,04 | 31331.44 7.24 18.10 19,9 27.15 1.81
11 64.428 85.904 | 3089.476 227,032 | 2528.032 | 12,272 9.204 38.816 82.836
12 31,8675 36,42 1418.8625]  125.9525] 13£3.3375 |  4,5525 9.165 | 12.14 18.21 4.5525
13 106,68 53,234 2667.0 wo5.74 | 2218.76 10,75 10.16 7,62 254
14 53,125 12,5 2154.75 155,125 | "874.75 2.125 8.5 2.125 17.0
18 43,6198 71.37 2020.1675 188.3375; 372.1225 9, 3125 7.:93 . ;357685 15.84
16 a8.325 44.8875) 2037.0375| 162.45 | 300.2375 | 4.275 10.6875 10,6875 4,275 2.1375
17 70.3 38.85 1829.75 129,5 1587.3 12,535 3.7 16.65
18 162.9725 89,3 2129, 805 212.08751 1303, 86 15,4275 Coop 37,9525 13,395




TABLA 5.- Comparacion del ndmero de células por mm3 de

sangre de las pobla01ones SME,- Baséillos y Llnfocitos

=)
-
>

Ww oo =3 o unm Hw e C

T T i =
N4 0w b W N O

,284.15: 2,852, 5515
2,540.3875 2,951.2225
3,133.7625 . 3,651.7195
3,120.9997 3,836,453
2,560.9955 2,719.4380
2.389.0055 . 2,606.6375
3,704.4330 . 4,222,2520
3,066.1860 | o 3,891.4025
3,184.8220 ,ff*f14o 4537 - 3,727.0596
2,807.2592 145.3490 3,868.4015
3,227.9636 © 104.0149 2,845 .8504
3,455.1168 119.0570 $3,373.6B69
2,757.9740 74,8577 2,464.0347
3,024.5455 . 135.5205 2,648.7130
2,476.3860 101.2070  2945.6060
2y511,1460 17.6365 L 2,321.7092
2,328.6405 146.8755 2,614.0267
1,051.2430 97.2835 2,314,637
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