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TRABAJOS ACADEMICOS

Contribucién para el conocimiento citolégico y nucleolar
de los megaloblastos embrionarios del ratén blanco *

Por el Dr. I. GONZALEZ GUZMAN,

El ccnocimiento de los procesos hemopoiéticog durante la vida
embrionaria nos es bastante bien conocido, mucho sabemos tam-
bién de la citologia de los elementos que se elaboran en tan
tempranas épocas de la vida, pero casi nada conocemos y mucho
mal interpretamos, de las formaciones nucleolares de las células
ganguineas del embrién. -

En un trabajo posterior mas extense me ocuparé de la cito-
logia y aspectos nucleolares de la hemopoiesis embrionaria. Por
ahora sélo inicio con la presente, una serie de comunicaciones en
las que iré refiriendo mis hallazgos sobre tan interesante tema a
medida que vayan siendo apreciados en el laboratorio.

Cen objeto de precisar el motivo de esta nota, indicaré desde
luego que se refiere al estudio eito-nucleolar de los hematies de la
orimera generacién o megaloblastica, tal como pueden observarse
en los capilares de los embriones de 15 dias de ratén blanco, y pre-
cisaré después con los esquemas que en geguida sefialo cudles son
las células que han sido estudiadas, esperando con ello evitar cual-

¥ Lefde en la sesldon del § de noviembre de 1941,
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quier posible confusién, ya que los diversos autores no estin de
acuerdo en lo que debe considerarse como megaloblastos embrio-
narios. - ' :

En el siguiente esquema quedan expresadas graficamente las
ideas de J. Jolly sobre la eritropoiesis embrionaria:

|Hematies primerdiales.|

célula sanguinea primitiva,
" CELULA MESENQUIMATOSA POLIVALENTE

Céluias senguineas indiferentes
de la segunda generacidn,

Eritroblastos secundarios
podbres en hemaglobina,
(Megalpoblastos),

Hemat{es secundarios
con nucleo intacte
(ortoblastos)
{normoblastosa),

Hemat{es’ secundaribts .
con niicleo piendtico,

Hematies definitivos
Normocitos,

Dentro de ese esquema tan criticable de Jolly' me refiero en
esta nota, no a lo que él denomina megaloblastos, completamente
impregnados de hemoglobina, sino a las células que he encerrado
dentro del cuadro de lineas llenas.

En el esquems siguiente que sintetiza las ideas de Jordan
‘sobre las primeras fases de la hemopoiesis embrionaria, se aprecia
cuiles son las células que estudio, las que han ido también encerra-
das dentro de un cuadro de lineas llenas,
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CELULAS MESENQUIMATOSAS
INDIFERENTES

Angioblasto.mhhhxh

_ T
Endotelio Plasma 'sanguineo TIslotes sanguineos
Endotelio, - Hemoblastos,
(Eritroblastos, |
‘Britreeitos,

Hago naturalmente la aclaracién de gque no son todos los eri-
troblastos los que he estudiado, siho g6lo los de tipo megalohéstico
que se han ya impregnado abundantemente de hemoglobina.

Lag ideas de A. Maximow sobre la eritropoiesis embrionaria
80N un poco imprecisas, a pesar de la importantisima cantribu-
cién que este sabic hematologista y embridloge ha aportade al
conocimiento del problema. Considera en realidad dos variedades
de megaloblastos, los que se derivan muy tempranamente de modo
directo de las primitivas células sanguineas y los que se originan
» expensas de células hemicitoblisticas y constituyen formas pre-
vias de los normoblastos. No me refiero a esta segunda variedad,
probablemente mal interpretada, sino a la primera como lo dejo
marcado en el esquema siguiente que resume las ideas de Maximow:.

PRIMITIVA CELULA SANGUINEA

[Primitivos eritrcblasios
L kiegalotlss tos
T

Hemoc itoblastos.
Primitives eritrociioe.

Hemocitoblastos Mepaloblastos
(Eritroblastes secundarios)

Normeblastos

! ) ' Megaleblastog
Eemocitoblastos Eritrocites definitivos,
Noruchlastos

Eritrocitog d;finitivoa ..:
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Quizd el mas claro y detallado concepto de la eritropoiesis em-
brionaria sea el de A, Ferrata; que es consignado en el esquema
giguiente:

CELULA NESENGQUIMATICA EMBRIONARIA
(Hemchistiecblasto fije).

Primitiva célula sanguinea
(Hemohigtioblasto emigrante},

Primitivo eritroblasto,
(Promegaloblasto linfoide).

Primitivo eritrgblasto
policrematico,

Primitive eritroblasto
ortocromo,

Primitivo eritrocite,

De este cuadro me refiero al primitivo eritroblasto ortocromo.

Terminaré estos datos preliminares indicando que los diver-
sos autores mencionados sefialan gruesos y*a veces NuUmMerosos
rucléolos en las células sanguineas primitivas y que una parte de
ellos los admiten en las gruesas células megaloblisticas con pro-
toplasma bas6filo, Por el contrario, el acuerdo es unianime en el
sentido de que los megaloblastog policromaticos u ortoeromos no
tienen ya corpiisculos nucleares. Este equivocado concepto, deri-
vado del empleo de itéenicas no selectivas, serd rectificado en las
paginas siguientes al mencionar las muy interesantes estructuras
nucleolares de las células megaloblasticas,

Precisadas de esta manera las células que son objeto de este
estudio, sefialaré qhe ha gido llevade a cabo en embriones de 16
dias de ratén blanco que debo a la gentileza de mi buen amigo el
Sr. Dr, Martinez Béez.
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Los. embriones fijados en formalina, inmediatamente después
de extraidos del vientre materno, fueron incluides en gelatina, cor-
vados por congelacién y sometidos a diversos procedimientos de co-
loracién: hematoxiling-eritrosina-naranja, Gallego; hematoxilina
férrica e impregnaciones argénticas de Rio Hortega segun diver-
sas modalidadbs,

Mis investigaciones han comprendido la deierminacién del vo-
lumen total, del volumen nuclear, de la relacién niicleo-plasmética
¥y la apreciacién de los aspectos y estrueturas nucleolares. En el
orden dicho voy a consignar los resultados obtenidos.

I.—Volimenes totales.—ILos megaloblastos embrionarics del
ratén blanco son veluminosos. En log capilares de embriones de
15 dias, muestran tamafios entre 120 ¥ 360 micras ciibicas. Las
formas pequefias de 120 a 200 micras representan e} 20% de las
células medidas; las grandes con dimensiones entre 240 y 360 mi-
cras, el 17%; v las formas medias, con volmenes de 200 a 240
mieras, forman la mayoria, 3%,

La media aritmética de las determinaciones hechas, fué de
220, cifra que es influida por una desviacién media de 80 y una
desviacion standard de = 72.

II.—Volumen nuclear.—E] niiclec megaloblastico en las células
ortocromas es bastante mas pequefio que el de los megaloblastos
baséfilos o policromaticos. En las determinaciones hechas sus
voliimenes oscilaron entre 6 y 16 micras cibicas, encontriandose
13% de nticleos pequefios con volumen de 6 a 8 micras, 4% de ni-
cleos voluminesos de 14 a 16 micras ¥y una gran mayoria de ta-
mafios medianos cuya volumetria sefiala cifras comprendidas en-
tre 8 y 14 micras. La media aritmética de las determinaciones
hechas, es de 11, con desviacién media de 4. y standard de = 2.5.

IIL.—Relacién niicleo-plasmatica.—Se determiné a la manera
de Hertwig y es expresada por el céntuplo de los cocientes encon-
trados.

Las relaciones niicleo-plasmaticas bajas, con valores entre 20
y 40, se encontraron en el 15% de los hematies medidos; las altas,
con valores de 60 a 80 en el 20% y las medias, comprendidas entre
40 y 60, en la mayoria de ellos, 85%,. La media aritmética de la

relacién ntcleo-plasmitica fué de 55, cifra que es influida por
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una desviacién media de 20 y por una desviacion standard de
+ 18, :

La expresién conjunta y comparativa de los valores que aca-
ban de sefialarse se encuentra en las graficas de la figura anexa.
En ella puede observarse un aceptable paralelismo entre los poli-
wonog de frecuencias que corresponden a log volumenes totales, a
los nucleares y a la relacién nicleo-plasmatica, de lo que deduzco:
I—Que realmente se han medido megaloblastos ortocromos, por-
que de otra manera, mediciones de megaloblastos policromaticos
al ser incluidas en los cuadros respectivos hubieran desarticulado
]la armonia de los trazos de la figura, no tanto por su volumen to-
tal, sino por su nticleo mas voluminoso y sobre todo por su mAas
olevada relacién nicleo-plasmatica. 1L.—Que las variaciones vo-
lumétricas de los megaloblastos ortocromos son en unl buen limite
arménicas, es decir, comprenden proporcional y simultdneamente al
nticleo v al protoplasma y IIL.—Que si los trazos de la figura
no son mas concordantes todavia, ello es originado por la tenden-
cia a la picnosis, que muestran los eritoblastos de los mamiferos,
proclividad que en la etapa considerada y en las células estudia-
das, si bien es suficientemente apreciable, no lo es tante para
producir méas grandes modificaciones en los trazos volumétricos
y en el de la relacién nicleo-plasmatica.

iV.—Aspectos v estructuras nucleolares——Han sido estudia-
das con la doble impregnacién argéntica de Rio Hortega, practi-
cada en frio después de la fijacién formélica.

El aparato nucleolar de los nmecgaloblastos es importante por
¢u volumen y presenta muy interesantes aspectos estructurales.

En la mayoria de las veces se produce una disociacién de la
substancia fundamental del nucléole, y de las granulaciones ay-
pentéfilas, y tal acontecimiento es tan frecuente que resulia raro
ver nucléolos integros en lcs que se observe a la substancia fun-
damental en torno de los granos argentéfilos.

En general los nicleos megaloblésticos contienen de 1 a 3
corpisculos argentéfines; muy pequeflos y colocados en una por-
cion cualguiera del nicleo. Cuando se encuentran dentro de los nu-
cléolog suelen ser en niimero de 1 a 2 v tener forma esferoidal ¢
aspectos bizarros: alargados, en coma, en forma de pequeflas ca-
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Figura nim. 1.—Grificas que repregentan igs caracteristicas volumétricas de los me-

galoblastos del embridn de ratén blanco. Con trazo lleno, volfithenes totales; cou

linea interrumpida, volumen de los nficleos: con trazo de punto ¥ raya, relacidn
nicleo-plasmitica.
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peruzas, ete. Cuando se encuentran fuera de los corpisculos nu-
cleolares, tienen casi siempre forma granular.

La substancia fundamental muestra disposiciones en. extre-
mo interesantes. Pocas veces se conglomera en torno de las gra-
nulaciones argentéfilas, o forma aeclimulos redondeados o elipsoi-
dales. Las mas de ellas se colocan bajo la membrana nuclear,
adoptando variadas modalidades de contacto. A las veces apa-
rece como un bastonecito, uno de cuyos extremos se adhiere a la
membrana, otras tiene la forma de una coma, diversamente re-
lacionada con la formacién membranosa, en otras se coloea bhajo
ella en forma de costra o de engrosamiento y en algunas méas
tiene aspectos irregulares y bizarros que escapan a cualquier des-
cripeion. .

Tan importanie como esos variadeos aspectos, me parece la
marcadisima tendencia de la substancia fundamental a colocarse
por debajo de la membrana nuclear y en intimo contacto eon ellu
y, sobre todo, la existencia de figuras que muestran la salida de
la substancia fundamental del nucléolo, de la vesicula nuclear al
protoplasma, ¥ la de protoplasmas megaloblasticos que albergan
Fruesos granos o pequefios corpisculos de ese material de log nu-
cléolos.

Estos hechos me parecen en extremo interesantes, sobre to-
do si se rednen con observaciones analogas hechas en eritroblas-
tos de otras especies animales mediante coloraciones post-vitam.
Vienen a robustecer una hipotesis cuya verosimilitud me parec
cada vez més grande, que gefiala que son los corpiisculos nucleo-
lares y en particular su substancia fundamental los que elabo-
ran los materiales prasticos que constituyen los estadog previos
de la hemoglobina, substancias que diverscs procederes técnicos
evidencias como substancia alfa ortocromatica de Cesaris-Demel,
como substancia beta o metacromatica del mismeo autor o como
granulaciones baséfilas en casos especiales mas restringidos.

En un trabajo poterior mis extenso mostraré la amplia do-
cumentacién en que sustento esta hipdtesis ¥ trataré de aclarar
algunos debatidos asuntos .de citologia hematolégica. Por ahora
me limito a sefialar mi pensamiento y a iniciar la presentacién de
documentos en que se basa.



