PRIMERA PARTE

Estudio general de la sangre,
organos y tejidos hematopoyéticos

en condiciones normales y patoldgicas

En esta primera parte estudiaremos sucesivamente los Si-
guientes capitulos :

Capitulo Z.-Morfogénesis de los elementos celulares de la san-
gre.

Capitulo ZZ.-Congtitucion histolégica de los odrganos y tejidos
citohematdgenos.

Capitulo ZZZ.-L os eementos figurados de la sangre norma y pa-
tologica (hemograma norma y patologico).

Capitulo IV.—La constitucion citologica de los o6rganos- hemato-
poyéticos estudiados por la puncion exploradora
Mielograma, esplenograma, adenograma y hepato-
grama, normales y patolégicos.
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CAPITULO 1

MORFOGENESIS
DE LAS CELULAS SANGUINEAS

En la sangre normal encontramos los siguientes elementos
celulares : los glébulos 70jos, llamados también hematies; las pla-
quetas, llamadas por otros hematoblastos, trombocitos o globuli-
nos, y los glébulos blancos. Dentro del grupo de los glébulos blan-
cos encontramos los linfocitos, los monocitos y los granulocitos.
Estos granulocitos, s bien tienen un solo nucleo, éste presenta
varias lobulaciones y de ahi la denominacion impropia, aunque
habitual, de polinucleares. Los granulocitos o polinucleares tienen
en su protoplasma granulaciones de diversa categoria que, segln
su afinidad por los colorantes, han sido clasificadas en neutréfi-
las, bastfilas y eosindfilas. Tal es la congtitucion citoldgica de la
sangre normal. Sus elementos, como veremos mas adelante, son
facilmente diferenciables entre si. Estos elementos celulares san-
guineos, ;como se generan?, ;de que elementos celulares pro-
vienen ?

Antes de entrar en la resoluciéon estricta de este problema, y
para mejor comprension, es necesario poseer algunas nociones de
embriologia  hematoldgica.

La hematopoyesis pasa, en € desarrollo del ser, por tres eta
pas : una primera etapa que se desarrolla en e embrion, antes de
que aparezca € higado, por lo que se denomina hematopoyesis pre-
hepatica embrionaria; con la aparicion del higado, que es un or-
gano que en e embrion y € feto tiene importantes funciones hema-
topoyéticas, entramos, en la segunda etapa que se denomina de
hematopoyesis hepatica embrionaria y fetal; a find de esta se-
gunda fase, aparecen ya centros de hematopoyesis mas especiali-
zados en la médula de los huesos (hematopoyesis medular) y en
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los eshozos de tejidos linfoideos (hematopoyesis linfdtica). Una
vez que se produce € nacimiento entramos en la fase definitiva :
la hematopoyesis postf etal.

Estudiaremos, pues, sucesivamente

I.—Hematopoyesis embrionaria prehepatica.
II.—Hematopoyesis embrionaria y fetal hepatica.
I11.-Hematopoyesis postf etal.

I.-Hematopoyesis embrionaria prehepatica.

En las primeras fases del desarrollo embrionario, un grupo
de cdulas polimorfas, indiferenciadas del mesénquima, se asocian
para dar origen a los vasos sanguineos primitivos y a las células
de la sangre embrionaria. Este hecho fundamental debe ser bien
fijado : tanto las células primitivas de la sangre embrionaria como
las céulas endotelides de los vasos primitivos tienen un origen
comin, proveniendo ambos de las células mesenquimatosas primi-
tivas indiferenciadas. Algunas de las céulas endotdides de los
vasos primitivos pueden, ulteriormente, transformarse en células
sanguineas.

Fig. 1.

Hemohistioblasto tipico.—N-
cleo nucleolado formado por
una gruesa red cromatica. Ci-
toplasma baséfilo con granu-
laciones y filamentos
azurdfilos.

;Qué células son esas que existen en la sangre embrionaria
y que derivan de las células mesenquimatosas embrionarias indi-
ferenciadas? Hay que saber que en las primeras fases del desarro-
llo ded embrién no existen granulocitos ni linfocitos y que, précti-
camente, todas las células de ese periodo son células que contie-
nen o wan a contener hemoglobina, vale decir, que son células de
lg: serie roja.
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Con Ferrata, hoy se llama hemohistioblastos a esas ‘céulas
mesenquimatosas indiferentes, que pueden dar origen a los vasos
sanguineos y a las células primitivas de la sangre. Esos hemohis-
tioblastos (células indiferentes del mesénquima), cuando van a
dar origen a los elementos rojos embrionarios, 1o primero que ha
cen es aumentar su basofilia y tomar un aspecto linfoide (Maxi-
mow, Jolly, etc.) ; a estas células de aspecto linfoide, provenientes
directamente de los hemohistioblastos, aun privadas de hemoglo-
bina, es a las que Ferrata, Maximow, Naegeli, etc., denominan
proeritroblastos o eritroblastos primitivos. También se les puede
denominar promegaloblastos linfoides. La denominacion de pro-
megaloblastos se explica porque dan origen a los megaoblastos,
antecesores de los glébulos rojos del embrion, que se llaman me-
galocitos. Este proeritroblasto, o promegaloblasto, comienza luego
a sobrecargarse de hemoglobina; a medida que esta carga aumenta,
su basofilia se va sustituyendo por una afinidad para los coloran-
tes &cidos y da origen, sucesivamente, a eritroblasto o megaloblas-
to primitivo, primero policromatéfilu 'y luego ortocromatico, que
mas tarde pierde su nlcleo y se transforma en € eritrocito pri-
mitivo 0 megalocito.

En sintesis, tenemos :

Celulas mesenquimatosas embrionarias (hemohistioblasto fijo).
Células primitivas de ta sangre (hemohistiobtasto migratorio).
Eritroblasto primitivo (promegaloblasto linfoide).
Eritroblasto primitivo o megalobtasto policromatoéfilo.
Eritroblasto primitivo o megalobtasto ortocromatico.
Eritrocito primitivo ¢ megalocito.

En & embrién no existen hemocitoblastos (Ferrata).

Los hemocitoblastos son células que provienen de los hemo-
histioblastos y ya tienen una diferenciacion funciona avanzada,
pues son células generatrices exclusvamente de células sangui-
neas.

Hay, pues, una diferencia esencia entre la génesis de los glo-
bulos rojos del embrion, que provienen directamente de los de
mentos celulares indiferenciados del mesénquima (hemohistioblas-
tos) y la génesis de los glébulos rojos del periodo postfeta, que
provienen de elementos funcionamente diferenciados, los hemoaci-
toblastos. En sintesis, en las primeras fases del desarrollo embrio-
nario, casi todas lgs células sanguineas que existen son células
maduras o inmaduras de ta serie roja, cuya caracteristica morfo-
genética esencial radica en su procedencia directa de tas células
mesenquimatosas indiferenciadas (hemohistiobtastos).
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En esa fase embrionaria, prehepética, no existen, como ya di-
jimos, granulocitos (llamados comUnmente polinucleares) en la
sangre circulante y solo se encuentran algunos rarismos eosind-
filos arededor de los vasos en d mesénquima que, como los mega-
locitos, provienen directamente del hemohistioblasto (granulocitos
histioides) . Fatan, pues, en esta etapa de la hematopoyesis, €
tgido micloide y € tgido linfoide.

I1.-Hematopoyesis hepatica.

Antes de la aparicion del higado, la funcidn citohematdgena
(generadora de células sanguineas), pertenece en forma difusa al
mesénquima indiferenciado. Cuando aparece el higado, este Or-
gano constituye e primer parénquima citohematdgeno especifico.
En este 6rgano, los hemohistioblastos sufren modificaciones estruc-
turadles nucleares y protoplasméticas transformandose en céulas
funcionalmente diferenciadas, orientadas hacia funciones hemato-
poyéticas, que son los hemocitoblastos, los cuales tienen caracte-
res morfolégicos idénticos a los hemocitoblastos que se encuentran
en los parénquimas hematopoyéticos del organismo desarrollado.
De estos hemocitoblastos, células ya funcionamente diferencia
das, y digtintas por tanto del hemohistioblasto, es que derivan los
elementos inmaduros que, por diferenciacion sucesiva, dan origen
a los eritrocitos, leucocitos granulosos, megacariocitos y plaguetas.
En este periodo, en la serie roja se encuentran megalocitos, que
provienen directamente del hemohistioblasto a través del megalo-
blasto y eritrocitos, iguales a los de la sangre adulta, que provie-
nen por diferenciacion del hemocitoblasto.

A la fase hematopoyética hepética, més adelante, vienen a
agregarse por diferenciacion celular las hematopoyesis medular
y linfoide.

Ferrata sSintetiza asi la hematopoyesis del higado embriona
ro :

Hemohistioblasto (célula mesenquimatose indiferenciada)

/Bemo*itoblaseo {célula funcionalmente diferenciada)

Megacariocito linfoide.

JProeritroblasto, Mieloblasto. Megacarioblasto (grandes eé.

Britroblasto baséfilo. Prom&locito. [lulas del higado embrionario)
L4

Eritroblasto policromatéfilo. Miologito

_ y -
Eritroblasro ertocromético. Metamielocito. Megacariocito granuloso.

Glédbulo r o j O . Leucocito granuloso maduro. Plaguetas.
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I11.-Hematopoyesis en la vida postfetal.

Concluida la vida fetal, ya la funcion norma de génesis de
los elementos celulares sanguineos se localiza en ciertos Organos
que, en virtud de su funcién, toman & nom’bre de 6rganos hema-
topoyéticos. Estos Organos, que provienen de una diferenciacion
progresiva del mesénquima, son principadmente la médula 6sea, €
bazo y d tgido linfoideo. Es en estos 6rganos donde se generan,
en condiciones normaes, los elementos celulares de la sangre cir-
culante.

Los glébulos rojos se originan en € adulto, en condiciones
normales, en la médula Gsea; agunos autores admiten que, aun
normalmente, & bazo puede generar glébulos rojos, s bien es
discutible que ello acontezca en condiciones normaes, € hecho
pasa, con gran facilidad, en condiciones patoldgicas. Hoy esta
bien demostrado que los gldbulos rojos del adulto provienen de
células blancas, mononucleares, desprovistas de pigmento hemo-
globinico, que tienen un aspecto linfoide y que, a su vez, han deri-
vado dd hemohistioblasto. Esta célula que Ferata y Maximow
[laman actualmente hemocitoblasto, que quiere decir célula gene
radora de elementos celulares sanguineos, ha sido Illamada tam-
bién hematogonia (Sabrazés) , linfoidocito (Pappenheim) , mielo-
blasto, etc. Esta célula puede dar origen no sdlo a los glébulos
rojos sino también a los blancos o leucocitos. Cuando € hemocito-
blasto va a dar origen a células de la serie hemoglobinica, experi-
menta modificaciones protoplasmaticas y nucleares que ulterior-
mente analizaremos. El protoplasma se hace primero mas basé-
filo y luego se va cargando progresivamente de hemoglobina, €
nicleo se modifica y a final desaparece. En sintesis: la génesis
de los globulos rojos en el adulto se realiza, fundamentalmente, a
partir de los hemocitoblastos de la médula dsea, pasando por las
siguientes  fases

Hemocitoblasto (hematogonia, linfoidocito, mieloblasto)
Proeritroblasto  (nucleolado).

Eritroblasto basdfilo (sin nucléolo) .

Eritroblasto policromatdéfilo.

Glébulo ro jo maduro.

En cuanto a la génesis de los glébulos blancos, los estudios
histologicos, los cultivos “in vitro”, etc, han mostrado que, si
bien todos los elementos celulares sanguineos provienen de un ee
mento celular con caracteres morfologicos, siempre idénticos a
hemocitoblasto, en cambio existe, sin embargo, un duaismo fun-

2
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e .

cional, ya que & hemocitoblasto medular da origen a los elementos
rojos y a los granulocitos (eritrogranulocitogénesis) y los hemo-
citoblastos de los foliculos linfoides son, en cambio, elementos ce-
lulares en funcion linfoblastica (linfocitogénesis). Por tanto, s
desde e punto de vista morfolégico se puede decir que casi todos
los dementos celulares de la sangre norma derivan de una céula
Unica, desde e punto de vista funcional hay que admitir una dife-
renciacion clara, segin que dicha célula tenga su asiento en los
tejidos mielopoyéticos o linfopoyéticos.

Los hemocitoblastos que van a dar origen a los granulocitos,
sufren una gerie de modificaciones consistentes en pérdida pro-
gresiva de la basofilia y de los nucléolos, condensacion de la cro-
matina, cambios de forma del nlcleo y aparicion de granulaciones
especificas, neutréfilas, eosindfilas y bastfilas, segin € tipo de
granulocito. Las modificaciones nucleolares son  fundamentales,
puesto que la presencia de nucléolos es un indice de juventud y su
ausencia caracteriza a las células totamente evolucionadas. El
hemocitoblasto posee un nicleo leptocromético nucleolado, y cito-
plasma bagéfilo sin granulaciones. Estos caracteres son muy im-
portantes y nos detendremos brevemente para andizarlos. & nud-
cleo es leptocromético, es decir, que los filamentos cromaticos son
finos y forman una red delicada muy diferente, como luego vere-
mos, de la gruesa red de las elementos hemohistioblasticos; posee
uno o varios nucléolos que nos indican que es una célula joven,
con multiple capacidad evolutiva ; € citoplasma es baséfilo y, ca
racter muy importante, no posee granulaciones. La basofilia de
hemocitoblasto es suave y no debe ser confundida con la basofilia
mas intensa de los proeritroblastos que, con frecuencia, son con-
fundidos con el hemocitoblasto (Fieschi) . El hemocitoblasto se
transforma en mieloblasto; este elemento posee también caracte-
res de juventud, es nucleolado, leptocromético y su citoplasma es
bastfilo, pero ya presenta un elemento que nos indica su dife-
renciacion granulocitica : posee granulaciones azurdf ilas, no espe-
cificas. El mieloblasto da origen a promielocito que aun posee
nucleolos, pero su citoplasma presenta, ademas de las granulacio-
nes azurdfilas, granulaciones especificas neutréfilas 0 eosindfilas
el mielocito es & elemento que deriva del promielocito, presentan-
do caracteres de célula cas madura nicleo sin nucléolos y con
cromatina densificada; e citoplasma presenta un solo tipo de
granulaciones : las especificas definitivas, que se distinguen en
neutréfilas, eosindfilas y bastfilas. Los metamielocitos se produ-
cen por smple maduracion del nicleo que se incurva sobre si mis
mo adoptando la forma en herradura. Una etapa mas y se hace
polimorfo, habiendo llegado en esta forma a ‘condtituir & granu-
locito completamente maduro.



LAS HEMOPATIiAS 19

Dd hemocitoblasto de la médula désea también derivan gran-
des elementos celulares: los megacarioblastos, que pasando suce-
sivamente en su maduracion por las fases de megacariocito lin-
foide y luego granuloso, dan origen findmente a las plaquetas.

Esguematizando lo dicho, tendremos:

Hemoxistl’oblasto (célula mesenquimatosa fija |

Hemocitoblasto mieloide (hemoci toblaste de la médula Gsea |

Elemento.9 celulares de la Mieloxasto, Megacarioblasto.
serle roja, ya estudiados. v )
Promielocito, Megacariocito linfoide.
Mieloc‘lto. Megacariocito  granuloso.
Metan*idocito. PLAQ*I}: TAS
v
GRANULOCITO

En cuanto a la génesis de los linfocitos, diremos que ellos pro-
vienen de los hemocitoblastos linfoides de los foliculos linfoides.
Estos hemocitoblastos linfoides, s bien morfolégicamente pueden
ser idénticos a los hemocitoblastos mieloides, hay grandes dife-
rencias desde & punto de vista funciona y, desde € punto de
vita de la diferenciacion celular, e hemocitoblasto linfoide es
un elemento bastante diferenciado, puesto que esta incapacitado
para generar elementos mieloides.

El hemocitoblasto linfoide da origen a linfoblasto, éste a pro-
linfocito, del que nace finamente € linfocito circulante.

Queda, por fin, andizar la génesis de los monocitos. Estos
elernentos derivan, en parte, directamente de los elementos mesen-
guimatosos indiferenciados fijos (hemohistioblastos) , sin  pasar
por la fase ded hemocitoblasto. El hemohistioblasto da origen di-
rectamente a monoblasto y éste a monocito. Otra parte de los
monocitos deriva de los hemocitoblastos mieloides (de la médula
Osea) o linfoides. En sintesis. tenemos :

/Hemohisuoblasto célula mesenquimatosa fija}
Hemocitoblasto mieloide. l Hemocitoblasto tinfolde.
\ Monoblnszo./

MGNOCITO

Tal es, en resumen, la morfogénesis de los eleme eelols-
res sanguineos que normamente se encuentran en |
culante.
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Un hecho muy importante a retener, es que todas las células
que se encuentran en Za sangre circulante, en condiciones norma-
les, son células maduras, llegadas al maximo de diferenciacion;
en estas condiciones son sblo capaces de leves modificaciones mor-
fologicas, pero incapaces de sufrir diferenciaciones ulteriores.

Terminado e estudio de la morfogénesis de los elementos ce-
lulares sanguineos, pasaremos a estudiar en e préximo capitulo

la constitucion histolégica de los oOrganos y tejidos citohematé-
genos.



