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A) LAS PLAQUETAS O TROMBOCITOS.

Entre los elementos formes de la sangre se
hallan unos corptsculos de tamano netamente
inferior a los demas, que fueron vistos por vez
primera por DONNE en 1844, el cual los llamé
“globulinos”, en consideracion precisamente a
su pequenez. Habian de pasar cerca de cuaren-
ta afos para que, con los estudios de HAYEM
(1881) y Bizzozero (1882), se comenzara a pres-
tar atencién a su morfologia y a sus funciones.
Mientras que HAYEM, pensando que tan minus-
culas formaciones eran el germen de los eritro-
citos, les adjudicé el nombre de “hematoblas-
tos”, Bizzozero, mas cauto, se limit6 a llamarles
“plaquetas”. S6lo mas tarde, al quedar demos-
tradas sus relaciones con el proceso de coagu-
lacién de la sangre, apareci6 en la literatura
hematolégica la denominacién de “trombocitos”,
introducida por DEKHUYZEN en 1901, la que no
ha logrado desplazar por completo a la creada
por el autor italiano.

1) Nuimero de trombicitos en la sangre.

Los trombocitos se hallan en la sangre huma-
na normal en nimero inferior al de los hematies
¥ superior al de los leucocitos, pero sobre cuyo
valor aproximado no reina atin unidad de crite-
Tlo entre los autores, siendo este punto, aparen-

temente tan simple, uno de los muchos proble-
mas que alrededor de los trombocitos hay plan-
teados. La mayoria de los autores admiten ci-
fras entre 150.000 y 300.000 por milimetro
clibico (BIZZOZERO, AFFANASIEW, HELBER, SAHLI,
FERRATA, ACHARD y AYNAUD, SCHENK, THOMP-
SEN, KRISTENSON, DEGKWITZ, FoNI0, etc.), mien-
tras que otros se inclinan por valores mucho
mas altos, como 500.000 y hasta 900.000 (JUR-
GENS, BrRODIE, RUSSEL, FLOSSNER, ZELLER, KEMP,
CamALM, HARRIS, DAMESHEK, etc.). Diferencias
tan grandes solo pueden explicarse por los di-
versos métodos de recuento empleados, y asi, si
consideramos la técnica de cada uno de éstos,
vemos que cuanto mas complicados son arrojan,
en general, una cifra mayor. Una aclaracién a
esto puede hallarse suponiendo que méas com-
plicacién supone mas exactitud, y que con los
métodos méas sencillos pudieran pasar desaper-
cibidos un buen numero de trombocitos, cosa
poco probable, pues aunque pequefios, son f3

cilmente visibles. HORWITZ supone que con los
métodos sencillos, por ejemplo, el de Fonio,
aproximadamente dos terceras partes de los
trombocitos se destruyen al hacer la extension
de sangre, por lo que los resultados son falsos.
Pero es mucho més probable que ocurra lo con-
trario, o sea, que la destruccién de trombocitos
tenga lugar al manipularlos con otros métodos
méas complicados ¥ que exigen mas tiempo, rom-
piéndose cada uno de ellos en varias particulas
que pueden ser tomadas por trombocitos al ha-
cer el recuento. Esta “particién” de las pla-
quetas puede explicar el que PIANESSE hallara
aumento progresivo de ellas en la sangre ex-
cluida de la circulacién por doble ligadura ve-
nosa, HITTMAIR en la sangre de cadaver y
WOOLDRIDGE, BIZz0ozERO, WEIGERT, ARNOLD,
BUCHMASTER, PERRONCITO, WATSON en sangre
extraida del organismo y hecha incoagulable.
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Por otro lado ,esta “multiplicacién” del niimero
de trombocitos ha sido directamente observada
por WERNER, y falta cuando, a pesar del me-
todo de recuento complicado y largo, se traba-
ja con una solucién anticoagulante que conten-
ga formol, como, por ejemplo, la de AYNAUD,
utilizada por VILARINO y VAZQUEZ en su me-
todo; el formol actia probablemente fijando las
plaquetas sin permitir que se disgregen, y por
tal procedimiento se obtienen cifras que suelen
oscilar entre 150.000 y 300.000 por milimetro
cabico.

A nuestro entender, son estas cifras las que
deben considerarse como mdas verosimiles, y
como quiera que se ajustan a las que hemos
hallado por el simple procedimiento de hacer el
recuento en una extension simple de sangre,
muy fina y hecha rapidamente, y comparando
el nimero de trombocitos con el de hematies,
conocido mediante un recuento previo, es este
sencillo método el que nosotros consideramos
como de eleccidn, no solo para usos clinicos, sino
también con fines cientificos, por ser con toda
probabilidad el que menos altera la morfologia,
ya que la acci6n mecinica de la extensién poco
puede dafar a corplsculos tan pequefios cuando
respeta a casi todos los leucocitos y hematies.
E]l “método directo” de recuento de plaquetas,
cuya eficacia hemos comprobado con nuestro
colaborador MARTIN ANDRES, en comparacion
con el de Fonio, es el empleado por AUSTERHOFF,
SCHULTEN, ADLER, MEISTER, JAGIC y CIVEIRA,
entre otros.

2) Distribucién de los trombocitos en el orga-
nismo.

Si, guiados por estas'cifras de trombocitos,
0 por cualquiera otras que se acepten, quisié-
ramos hacer un célculo de la cantidad de ellos
existente en un momento dado ‘en la totalidad
del organismo, llegariamos a una conclusion
falsa, por el hecho de que una buena parte de
los trombocitos no se halla en la sangre circu-
lante, sino en 6rganos y territorios de depdsi-
to. EEsa desigualdad de reparticion se muestrz
ya en la propia corriente, pucs'en las pequenas
venas y grandes capilares ocupan los trombo-
citos una posicisn intermedia entre la zona cen-
tral de la corriente, formada por hematies, y
la periférica constituida por leucocitos y plas-
ma, como han demostrado, entre otros, EBERT
y SCHIMMELBUSCH.

Los acGmulos de plaquetas en el grganismo
tienen lugar, sobre todo, en ¢l bazo,“por lo me-
nos en los animales de experimentacién. Esto
puede facilmente demostrarse por la observa-
¢ién microscopica de tejido esplénico, y se pone
de manifiesto también por la trombocitosis que
aparece tras la inyeccién de adrenalina coinci-
diendo con la esplenocontraceién, fenémeno que
falta en los animales esplenectomizados, seglin
BINET y KAPLAN. Ademas, hay acimulos de

31 agosto 1848

trombocitos en ¢l territorio esplicnico (Tip.
NERHOFF) y, en general, en todos los territorjeg
cuya corriente circulatoria es lenta. Tambiép J,
medula 6sea, ademas del lugar de produceigy
serfa un 6rgano de reserva de trombocitos, pyeg
en ella se encuentran éstos en cantidades sup.
riores a las de sangre, aproximadamente ¢] do.
ble, segin DELLA MAGIORE.

El conjunto de estos acimulos de trombogi.
tos no circulantes podemos considerarlo, en up
sentido biologico, como una de las fuerzag de
reserva del O6rgano trombocitico, mediante ]y
cual puede responder de modo rapido a las mis
perentorias necesidades de la periferia.

3) Variaciones fisiolégicas del mimero de
trombocitos,

En lo que a la edad se refiere, no son con-
cluyentes las observaciones. En los lactantes pa.
rece existir un numero normal, aunque, segin
KEILMANN, se halla sujeto a grandes oscilacio-
nes, entre 40.000 y 200.000. En la senectud,
BAsSTAT y DoGLIOTTI admiten una disminucién
junto con aumento de hematies y leucocitos por
espesamiento de la sangre, y DEMMER sehala
como cifra media 85.000 plaquetas. Estos ha-
llazgos son sumamente inconstantes, por lo que
no puede admitirse que, de modo regular, exista
una trombopenia en las edades avanzadas de la
vida (KEYMER y OTTOWESS).

Tampoco existen variaciones fisiologicas con-
cluyentes en lo que a raza, constitucion y sexo
se refiere. Respecto a este Gltimo factor, hay
que hacer notar que pueden aparecer variacio-
nes numéricas marcadas en relacion con el pe
riodo menstrual. Asi, JAGiC y KLIMA vieron dis-
creta trombopenia durante el periodo, ya ob-
servada antes por PFEIFFER y HOFF y compro-
bada por FEUCHTINGER. Este descenso del ni-
mero de trombocitos es situado por LEE y ERIK-
SON, HENNING, DENISOWA, en el periodo premens-
trual; en cambio, es negado por HIRSCH y HART-
MANN, los cuales ven un aumento del 20 al 80
por 100 sobre las cifras normales al final de la
menstruacion,

De todas formas, la opinién més generaliza-
da admite la existencia de una trombopenia
menstrual, que coincide con la disminucién de
la resistencia capilar que durante el mismo peé-
riodo han visto VoN BoORBELY, TEY, FRANKE ¥
otros.

4) Morfologia de los trombocitos.

Las plaquetas son corplsculos redondos o li-
geramente ovalados, cuyo didmetro suele oscl-
lar entre dos y cuatro micras. Observadas en
fresco, ofrecen una zona central granulosa ¥
otra periférica hialina; cuando se realizan co
loraciones, la parte central toma los ccul«::ararl’.tes
basicos, mostrandose azuréfila, y la periférica
ofrece una basofilia que oscila entre grados
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medianos en unas y tinte apenas azulado en
otras. La parte"cent‘ful ha recibido el nombre
de “cromomero’” o granulémero”, y la peri-
gérica el de “hialémero”.

Seglin DEETJEN Y ACHARD ylA'%’NAUD. las pla-
quetas estan dotadas de movimientos amiboi-
deos. Para los dos aulores ultimamente citados,
gy forma normal es alargada, siendo el aspecto
redondeado u oval un efecto secundario de los
métodos de observacién. Merced a estos movi-
mientos amiboideos y a cambios en la disposi-
ci6n de la sustancia granular, las plaquetas son
corptisculos polimorfos, como desde su redescu-
primiento han observado numerosos autores.
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Unas veces presentan forma alargada u oval,
otras aparecen formando cadenas, unas veces
ofrecen bordes bien delimitados y otras son di-
ficiles de precisar. El tamafio puede ofrecer
también variaciones notables, desde las ‘“‘mi-
croplaquetas” de menos de dos micras hasta las
formas gigantes de mas de scis. Basados en es-
tas diferencias de aspecto, han querido BosHA-
MER, FLOSSNER, ARNETH, JURGENS, WERNER,
OLEF y otros, establecer una relacién entre las
diversas variedades, o sea, un “trombocitogra-
ma'. ARNETH sigue un criterio en el que valo-
ra la forma, el aspecto del granuléomero y el
tamano:

1.—Formas alargadas

]
Nimero en | Granulémero dividido

mm, ¢, ' |
4 o méhs
partes 3 partes 2 partes
250.000 0.5 3,6 10,3
TOTAL: 22,9

ﬂ 2.—Redondas y ovales

Tamafio en milcras

Sin divi- || [ | |
sion L de 4 3.5.4 2,5-3.5 — de 2,5
85 0.5 1,6 13,5 61,6

ToTAL: 77,1

CUADRO I (ARNETH)

OLEFF, atento exclusivamente al tamano, cla-
sifica los trombocitos del modo siguiente:

Grupo 1—Tamafio alrededor de 1,8 micras — 1/4 he-
maties: 18,6 por 100,
.  2.—Tamafio alrededor de 2,5 micras — 1/3 he-
maties: 63,3 por 100.
— 3.—Tamafio alrededor de 3,6 micras
maties: 17,4 por 100,
— 4.-—Plaquetas de aspecto irregular: 0,7 por 100.

— 1/2 he-

CUADRO II (OLEF)

WERNER hace primero cinco grandes grupos,
valorando el aspecto y el tamafio, con cuatro
subgrupos, en los que tiene en cuenta la dispo-
sicién del granulémero:

Grupo I1.—Plaquetas redondas u ovales.

— II.—Plaquetas con limites imprecisos.

— III.—Formas alargadas, para las que exige que
la longitud sea 2,5 veces mayor que la an-
chura.

— IV.—Plaquetas gigantes de més de 6 micras.

—  V.—Plaguetas pequefias de menos de 2 micras.

Subgrupo 1.—Granulacién fina poco visible y regular-

mente repartida.

- 2.—Granulacién conglomerada,ofreclendo una
delimitacién clara con el hialémero.

== 3.—Granulacién conglomerada alrededor de
la cual hay una zona de grénulos finos
aislados.

= 4—Falta el hialémero, o estd representado
por un estrecho espacio; grénulos grue-
sos, diseminados.

En condiciones normales, y en una extension
efectuada inmediatamente de la salida de la san-
gre, WERNER halla las siguientes cifras medias:

CUADRO III (WERNER)

Grupo Subgrupo %
R 1 11
N TR 2 16
1 3 7
2 A 4 15

j & BN Rl 3 3
5 2 BRIy ot 4 14
B T O 1 L]
|0 D e ) 2 2
1 5 B SR ot 3 1
Wit — 25

JURGENS divide a las plaquetas por el gra;.do
de maduracién, distinguiendo:

1) Formas jovenes—Tamafio normal, pocas granula-
ciones y citoplasma azulado.

2) Formas normalés—Corresponden a la descripeién
que antes hicimos.

3) Formas viejas.—De tamafio normal, granulacién
abundante, grosera y en parte picnética; cito-
plasma rojizo con vacuolas.

4) Formas de irritacién.—Grandes, a menudo en forma
de cadenas o alargadas, granulacién abundante.

Como vemos, pues, no hay parecido entre las
diversas clases de plaquetas que admiten los
autores que hemos tomado como ejemplo, y aca-
so la clasificacién de JURGENS sea la mas acep-
table, por estar exenta de una excesiva compli-
cacién, aunque es muy dudoso que a las for-
mas por €l descritas se las pueda aplicar un tan
riguroso criterio de juventud o madurez.

Una interesante aportacién al conocimiento de
la morfologia de los trombocitos ha sido hecha
por WoLPERS y RUSKA utilizando el microscopio
electronico. Con este método las plaquetas nor-
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males aparecen como un disco, a veces algo ova-
ladas y de aspecto uniforme (fig. 1).

Pero si se hace una fijacion ligera—ellos uti-
lizan el Acido osmico—y se tratan después con
agua destilada, se hacen mayores e irregulares
y dejan ver claramente el hialémero y el gra-
nulémero (figs. 2 y 3). Este ultimo, que ¢n las
preparaciones coloreadas corrienies parcce es-
tar constituido por 10 a 30 granulos, presenta
en las observaciones de WOLPERS y RUSKA una
granulacion muy abundante, formada por 60
hasta 120 elementos y muy rara vez por menos.
Estos granulos tienen un tamaiio variable entre
440 y 110 milésimas de micra, siendo el valor
medio de 220.

Aparte la, o las, formas que los lrombocitos
tengan en sangre circulante., que puede colegir-
se con toda probabilidad fijando rapidamente la

g, 1

Plagqueta normal,

epun WoLPkrs v RUska,

sangre tras su extraccion, es evidente que las
plaquetas situadas fuera del organismo experi-
mentan rapidamente cambios que pueden expli-
car el polimorfismo que algunos autores hallan
¥y que, aunque la coagulacion se halle artificial-
mente inhibida, puede interpretarse como pre-
paracién para la puesla en marcha de los com-
plicados procesos gue terminan con la formacion
y retraccion del coagulo.

5) Composicion quimica y naluraleza de los
trombocitos.

Las plaquetas tienen una composicion qui-
mica que en la actualidad no es totalmente co-
nocida. HAUROWITZ y SLADEK se han ocupado
de ella, llegando a la conclusiéon de que tienen
71 por 100 de proteinas, 12 por 100 de lipoides
(de ellos 1,7 por 100 corresponde a colesterina)
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y 5,5 por 100 de cenizas, entre las que figury
calcio en proporcion de 0,074 por 100. Kosggr,
y LiuENFELD definen a las plaquetas desde ¢
punto de vista quimico como una combinacigy
de nucleina y alblimina, y HEILMEYER, lambié,

en este sentido, dice que son formaciones de al-
buminoides, lipoides y nucleoproteidos con car-
ga electronegativa, Ademas, parecen contener
un fermento proteolitico.

Entre sus componentes, acaso el que mas in-

17

Fig, 3.—(WowrERs v RUSBKA.)

terés ofrece es la tromboquinasa, citocima 0
tromboplastina, por su intervencién en el pro-
ceso de coagulacién de la sangre. Ya SCHMIDT
habia identificado su naturaleza lipoidea, vien-
do que era soluble en alcohol y termoestable.
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Enla actualidad se gd.mite que es un'fosfatid(_},

robablemente gefalma, 0 un complejo albumi-
noideo de ce_falma (BORDET, HOWELL), aunque
FISCHER lo niega, pues cree que el efecto coagu-
lante de los preparados de cefalina es debido a
impurezas. 'La cef.a'lma pura apenas si desarro-
lla, segin él, accién alguna sobre la coagula-
cion de la sangre. <. ol

Aparte de la composicion quimica, exislen
dudas sobre si los trombocitos representan res-
tos celulares muertos o si deben considerarse
como auténticas células. De un lado existe el
hecho de que los trombocitos consumen cierta
cantidad de oxigeno, pero de otro, no se ha po-
dido demostrar que las plaquetas tengan nu-
cleo, a pesar de que en ellas Vorr hallé positiva
la reaccion nuclear de Feulgen, cosa no vista por
ROSKIN ni por BAKALOS. Por lo tanto, no se les
puede considerar como células auténticas—por
lo que WATZKA rechaza totalmente la denomina-
cién “trombocitos”’—, sino mas bien como restos
celulares. Este cree que las plaguetas no son una
entidad morfolégica, sino que representan pro-
ductos de la destruccién de las méas diversas
células.

6) Destruccion.

ada sabemos sobre la duracién de la vida
de las plaquetas, aunque SUAREZ afirma que va-
ria en uno y cuatro dias, siendo cuarenta y ocho
horas el término medio. Se ha supuesto que el
bazo sea el principal 6rgano destructor, por el
hecho de que entre sus trabéculas se halle un
crecido nimero de trombocitos, cosa que se in-
terpreta mas bien como expresion de un orga-
no de depésito; en todo caso, el bazo es uno de
los factores que regulan la trombocitopoyesis y
acaso el lugar donde se destruyan las plaque-
tas ya inutiles para desempenar sus funciones,
a favor de lo cual habla la presencia de pla-
quetas fagocitadas en la pulpa de bazo y en las
células de Kupffer del higado, vista por BER-
NHARDT y SEELIGER y GORKE tras circunstan-
cias que, como las infecciones y la inyeceion in-
travenosa de peptona, producen verosimilmen-
tela destruccion, al menos funcional, de un buen
niimero de trombocitos. La plaquetolisis se ads-
cribe, en un sentido amplio, al sistema reticulo-
endotelial al igual que la destruccién de hema-
ties y leucocitos. Asi BEDSON y KOSTER vieron
que tras el bloqueo del sistema reticuloendote-
lial con carb6n hay un aumento de trombocitos
€n sangre. El mismo KOSTER observé que si tal
bloqueo se sostiene cierto tiempo, el nimero de
trombocitos termina por normalizarse, por lo
que admite que la destruccién de éstos no debe
correr exclusivamente a cargo del s. r. e,

T) Origen de los trombocitos.

Aunque en la actualidad es generalmente ad-
mitida la teoria de WRIGTH de que las plaque-
Se originan de los megacariocitos de la me-
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dula Osea, no es sin que se la hayan hecho, y
se hagan alin, una serie de objecciones junto
con las cuales se proponen a su vez teorias di-
versas,

Mas arriba hemos citado la opinién de WATZ-
KA, que piensa que las plaquetas son restos cito-
plasmaticos de diversas células, entre ¢llas en-
dotelios, células del reticulo del bazo y, también,
megacariocitos. De un modo similar ya se ha-
bian expresado GRAWITZ, PATELLA, RETTERER,
BROWN v otros.

Aparte otras teorias, como la de considerar
a las plaquetas como simples precipitados de al-
blimina o como células independientes con sus
correspondientes procesos de division (DEETJEN,
DEKHUYZEN, MORAWITZ, ACHARD y AYNAUD),
se ha pensado que deriven de los leucocitos, en
cuyo sentido se expresan SCHMIDT, BUNTING y
otros, y, recientemente, SEHUSTER, quien pre-
senté una ponencia sobre ello en la reunién de
1939 de la Sociedad Alemana de Hematologia,
sosteniendo que por rotura de formas jovenes
de leucocitos aparecian en sangre formaciones
idénticas a las plaquetas; una opinién similar
es la de VARGA v. KIBET, que piensa en la po-
sibilidad de que deriven de los mielocitos.

También se ha sostenido que fuera la serie
roja el origen de:las plaquetas, siendo a este
respecto muy conocidas las ideas de SCHILLING,
sostenidas por él hasta sus Gltimas publicacio-
nes, de que los trombocitos son restos de los
nucleos de los normoblastos.

En época relativamente reciente (1933),
WarsoN ha resucitado las antiguas ideas de
ARNOLD, SCHWALBE, WEIDENREICH, ENGEL, etc.,
haciendo derivar las plaquetas del estroma de
los hematies destruidos. En apoyo de tal ma-
nera de pensar, aduce varios hechos: 1) Los
hematies de algunos animales degeneran y se
rompen en el liquido de recuento de plaquetas,
al tiempo que éstas aumentan, 2) La inyeccién
intravenosa de fenilhidracina produce en los co-
nejos una anemia progresiva y al mismo tiem-
po un aumento del nimero de plaquetas, reali-
zandose éste precisamente al ir desapareciendo
de la circulacién los restos visibles de los eri-
trocitos destruidos. En apoyo de esta teoria han
venido ROSENTHAL y FALKENHEIM al demostrar
que el suero antieritrocitos posee cierto efecto
aglutinante contra las plaquetas, cosa que, se-
gun MENNE (estudios anteriores), no ocurre con
el suero antileucocitos.

También en este sentido pueden interpretar-
se las observaciones de BROCKFIELD, quien ha
estudiado los cambios hematoldgicos que se pre-
sentan tras la administracion de preparados de
plomo utilizadas contra el cancer en la “Orga-
nizacién de Investigacion Médica” de Liverpool.
Por la inyeccién de uno de ellos, llamado S;, y
que consiste en una suspensién de particulas de
plomo en gelatina, aparece un rdpido descen-
so del nimero de hematies con aumento simul-
tineo de los trombocitos; es decir, un resultado
similar a los obtenidos por WATSSON. BROOK-
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FIELD, sin embargo, expresa la opinion de que
no admite que las plaquetas deriven de los he-
maties, basado en que no halla relacion entre
la intensidad de la anemia y la de la tromboci-
tosis vy en que la inyeceién de otro de los pre-
parados, una auténtica suspension coloidal de
selenio y plomo poco téxica, produce una ane-
mia discrela y muchas veces también trombo-
penia. El autor cree que la elevacién del nu-
mero de plaquetas producida por el S; es de-
bida a una lesién de los fagocitos del bazo, con
la consiguiente falta de destruccién; mas bien
creemos que se pueda interpretar, al igual que
en los trabajos ya citados de BEDSON y KOSTER,
como un bloqueo del S. R. E.

Aparte todas las teorias citadas, admitidas
en la actualidad por un nimero reducido de he-
matélogos, la que tiene mas aceptacion es, como
ya adelantamos, la emitida por WRIGHT del ori-
gen megacariocitico. Este modo de pensar, fun-
damentado, sobre todo, en consideraciones y
observaciones morfolégicas—que analizaremos

Fig. 4. Fig. 5.

cuando conozecamos el aspecto de los megacario-
citos—, puede sostenerse desde otros puntos de
vista. Asi VasaTURroO, utilizando la reaccion del
yodo, vid que las plaquetas y los megacariocitos
maduros son las tnicas células del organismo
que dan un color amarillo con granulaciones
pardo-negruzcas, y a analogos resultados ha
llegado STAHL. ENDRES hall6 cierta analogia en-
tre la composicién quimica de megacariocitos y
plaquetas—admitida con todas las reservas que
estas clases de trabajos imponen—, y BEDSON,
en investigaciones seroldgicas, se inclina por la
afinidad de ambas formaciones; a este respec-
to hemos de recordar también que ROSENTHAL
obtiene resultados parecidos, aunque, como ya
dejamos citado, en otros trabajos vié ciertas
propiedades serologicas comunes a plaquetas y
hematies.

Desde otros angulos de visién, puede soste-
nerse también el origen de los trombocitos a
partir de los megacariocitos. NAEGELI vié que
ambos aparecen al mismo tiempo en el embrién,
hacia el tercer mes de vida intrauterina, en el
periodo hepatoesplénico de la hematopoyesis.
DoAN y SABIN, produciendo tuberculosis expe-
rimentales exlensas en medula 6sea de conejos,
hallaron una disminucién marcada del niimero
de megacariocitos, y, al mismo tiempo, trom-
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bopenia en sangre periférica. Y ademds, gop
muchas las circunstanecias patologicas en que se
presenta un paralelismo neto entre el nimep,
de las supuestas “células madre” en medula Vel
de trombocilos en sangre; en contra de ello exis.
ten también numerosos ejemplos clinicos, perg
como veremos mas adelante, no pueden utilizar.
se para este fin, ya que tales discordancias sop
explicadas por la intervencién de otros facto-
res, como un déficit de maduracion de log me.
gacariocitos o un exceso de utilizacién periféri.
ca de los trombocilos,

B) Lo0S MEGACARIOCITOS.

Son las mayores células que existen en me-
dula Oscza, alcanzando tamanos de 30 y 40 mi-
cras y hasta 60 en ciertos procesos patolégicos.

1) Numero.

En medula 6sea se encuentran en cantidades
pequenas, aunque muy diversamente aprecia-
das por los diferentes autores. ARINKIN, en su
primer trabajo sobre puncién esternal, admitia
variaciones lan amplias como 0,66 y 6,1 por 100
células nucleadas; después oscilan las cifras
entre 0,03 (SEGERDAHL), de 0 a 0,2 (YOUNG y
Oscoon), 0,1 a 0,5 (REvOL), 0 a 1 (NORDENSON),
menos de 0,5 (THADDEA), ete. Por nuestra par-
te, hallamos siempre cifras bajas, similares a
las enunciadas; pero su posibilidad de varia-
ci6bn es tan amplia (hasta diferencias de 30 6
mas veces de unos a otros casos normales), que
para su apreciacién aproximada habriamos de
recurrir a contar por lo menos 10.000 células
nucleadas, utilizando campos y preparaciones
diversas. Y ni aun asi podemos estar completa-
mente seguros de la proporcién de megacario-
citos en medula Osea, pues para ello no son
utiles mas que los métodos histologicos; con
puncion esternal entra en juego la diferente ca-
pacidad de desprendimiento de las diversas es-
pecies celulares. PIECHL se ha ocupado de este
problema recientemente, estudiandolo en nor-
males y en diversas enfermedades de la san-
gre, y llegando a la conclusion de que la serie
eritrocitica es la que muestra menor capacidad
de desprendimiento y de que ésta es bastante
grande para los megacariocitos. Su técnica la
reputamos como inadecuada, pues es un equi-
valente de la extensién simple; sus resultados
nos parecen equivocados, pues en las extensio-
nes de medula 6sea hallamos con gran frecuen-
cia acamulos de megacariocitos (figs. 4 y 5) si-
tuados generalmente en las zonas finales de la
extension y de ningtin modo uniformemente re-
partidos por ella, como ocurriria si PIECHL tu-
viera razén. Tenemos la impresiéon de que en
parénquima medular los megacariocitos poseen
una escasa capacidad de desprendimiento—lo
cual es en cierto modo 1légico por su gran ta-
mafio—a consecuencia de lo cual al aspirar 2
través del trocard de puncién pasan a €l difi-
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cilmente. Asi nos explicamos que 151 mayoria Qe
Jos investigadores que han trabajado con mé-
todos histologicos hayan dado la cifra de 1 por
100 como la correspondiente a la proporcion
normal de megacariocitos, mientras que las can-
tidades halladas con puncion L‘:‘Btfl‘ﬂ;ll son, como
hemos visto, netamente inferiores.

Por las causas enumeradas crecmos que para
fines practicos lo mas util es aceptar la pos-
tura de WEERDT, que renuncia a h,acm' recuen-
tos y—al igual que SCHULTEN y hm:mzn X L’F.
RoY aconsejan para todas las especics citolo-
gicas medulares—contentarse con ob!el_'ler una
impresion de conjunto, Nosotros, después de ti-
{ubeos iniciales, hace ya anos que optamos por
utilizar el examen a pequenos aumentos, reco-
rriendo la totalidad de una extension fina y de

baséfila, y muestra una fina granulaciéon azu-
réfila, que recuerda en todo al cromémero 32
los trombocitos. Esta granulacién aparece en la
mayoria de los megacariocitos difusamente re-
partida, aunque a veces se presenta formaido
acumulos.

Aparte este tipo de megacariocito, que corres-
ponde a las formas maduras, se presentan ofros
en medula Osea, sobre cuya divisién no reina
unidad de criterio, en parte por diferencias de
apreciacion morfolégica y en parte por ri‘o-
nes doctrinales, ligadas a el origen de es as
ceélulas.

FERRATA y su escuela distinguen primeramen-
te el “megacarioblasto” como célula madre de
los megacariocitos; se trata. segin ellos, de una
célula de citoplasma muy basoéfilo, sin granula-

Fig. 6.—Megacariocito normal,

otra gruesa, para darnos una idea del estado
cuantitativo de las células madres del organo
trombocitico, expresando el resultado por me-
dio de cruces y considerando (+-) como ex-
presion de la normalidad.

2) Morfologia de los megacariocitos.

Ademas del tamafo ya sefialado—que resul-
ta siempre mayor en las extensiones que en los
cortes por el aplastamiento que en ellas sufren—
ofrecen un nicleo grande, a veces redondeado u
oval y generalmente lobulado méas o menos pro-
fundamente, hasta presentar en algunos ejem-
plares el aspecto de leucocitos polinucleares gi-
gantes (ver figuras); la situacién del nicleo es
variable, unas veces en el centro de la célula
¥ otras excéntrico o casi fuera de la célula. El
citoplasma es de limites poco precisos y bordes
con frecuencia irregulares, que a veces presen-
tan prolongaciones a modo de seudépodos (ver
figuras). Estas caracteristicas, asi como la ex-
centricidad del niicleo, pueden ser cargadas, al
menos en gran parte, a cuenta del efecto me-
cdnico de la extension, ya que pocas veces son
dpreciables en los cortes.

a coloracién del citoplasma es suavemente

Fig. 7.—Dos megacariocitos, En (—) seudépodo,

ciones, nicleo grande, en cuyo contorno se apre-
cia a veces la iniciacion de estrangulaciones y
que carece de nucleolos visibles. Ademas, los
autores italianos dividen los megacariocitos ate-
niéndose a las caracteristicas del ntcleo: grue-
so; con irregularidades miltiples; pequeno.

PAPPENHEIM admite también una sola célula
como forma joven de los megacariocitos, a la
que llaman “megacariocito linfoide”.

Fué BARTA el primero que, con ayuda de la
puncién esternal, establecié la serie

Megacarioblasto — Promegacariocito — Megacariocito

El “promegacariocito”, forma de transicion
entre las olras dos, es admitido por FrEY, WILLI,
ROHR, SCHULTEN, THADDEA, etc., como una cé-
lula de ntcleo grande ovalado, con estrangula-
ci6bn tnica o multiple bien perceptible y cito-
plasma relativamente pequeno, mal delimitado,
con basofilia no tan intensa como la de los me-
gacarioblastos y, generalmente, sin granulacién.

Algunos autores, como GALINOWSKY, distin-
guen una segunda forma de transicion, el “me-
tamegacariocito”, que se caracteriza por los
acumulos de granulos azuréfilos, los cuales apa-
recen rodeados de zonas hialinas de color rosa
violaceo.

B L L e

o p—




-

272

Dentro ya de los megacariocitos propiamente
dichos, se diferencian, segun FIESCHI y VILLA-
roeos: 1) Formas jovencs, con uno o dos nu-
cleos; citoplasma paséfilo y sin granulacion.
92) Formas maduras, granuladas y sin basofilia.
3) Formas maduras polinucleares, con senales
de divisién del citoplasma, precursoras de la
formacion de plaquetas.

Ademaés de todas estas formas, en cuya acep-
tacién juega un no pequeno papel la imagina-
ci6n de los autores, se hallan en medula Osea
niicleos libres procedentes de megacariocitos,
cuyo citoplasma se ha convertido, total o par-
cialmente, en plaquetas (figs. 11, 12 y 13), asi
como masas citoplasmaticas aisladas.

SEELIGER distingue como forma especial el
“megacariocito degeneralivo”, que pudiéramos
llamar “paramegacariocito”, caracterizado por
su gran tamafio, nicleo muy denso, picnotico,
grande, irregular y citoplasma esponjoso, hiali-
no o filamentoso, sin granulacion y a veces con
vacuolas (fig. 14).

Figs. 8, 9 y 10.-

Asi, pues, podriamos representar la serie me-
gacariocitica con arreglo a lo expuesto:

Megacarioblasto

Y
Promegacariocito

b |
Metamegacariocito
|

¥
Megacariocito joven
|

|
Y

Megacariocito maduro

Y
Megacariocito polinuclear

y -
Paramegacariocito

Y

|
Plaquetas Nficleos libres

Salta en seguida a la vista la excesiva sutili-
dad de este esquema, que dudamos mucho co-
rresponda a la realidad de lo que se observa en
medula 6sea, pues creemos, basados en la pro-
pia experiencia, que peca por un lado de fan-
tastico, al admitir formas celulares que nunca
hemos visto, y por otro, de excesivamente es-
quematico.

HEILMEYER y su colaboradora GOHRBANDT
complican atin mas la cuestion, Después de co-
menzar por no admitir la existencia del mega-
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Diversos tipos de megacariocitos.
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carioblasto, dividen los megacariocitos en los gj.
guientes grupos y clases, tan diferentes en my.
chos aspectos de los hasta ahora descrilos:

I.—Promegacariocitos,
I1.—Megacariocitos:
1) Pequefios, granulados, de plasma baséfil
(jovenes).
a) No formadores de plaquetas,
b} Formadores de plaguetas,
2y Grandes, granulosos, de plasma basdfilo,
a) No formadores de plaquetas.
b) Formadores de plaguetas.
3) No granulosos, con plasma basoéfilo.

E

a) No formadores de plaguetas.

h) Formadores de plaguetas.
4) — a) No granulados, con plasma esponjoso

neutréfilo,

b} Granulosos, con plasma neutrdéfilo,

5) Nicleos rodeados de trombocitos o con restog
de citoplasma.

111.—Ntcleos libres.

Para nosotros, la existencia de megacarioblas-
tos eg también muy discutible. Nunca hemos ha-
llado en medula 6sea una célula que hayamos po-
dido filiar con este nombre, pues
ninguno de los elementos baso-
filos de medula muestra carac
teres que hagan suponer ni si-
quiera un parecido con las for-
mas mas jovenes de megacario-
citos o, si se quiere llamarlos
asi, con los promegacariocitos.
Resulta muy curioso conten-
plar las figuras de lo que NAE-
GELI y THADDEA, por ejemplo,
llaman megacarioblastos; unas
veces se trata de células del re
ticulo, jovenes y con basofilia ¢
toplastica; otras, de mieloblastos deformados, ¥
otras, sencillamente, de nicleos de megacarioci-
tos, que conservan atn una estrecha e irregular
zona citoplastica basoéfila.

Al establecer diversas clases de megacariock
tos, es natural que se lanzara en seguida un
“megacariocitograma’’, SEELIGER se limita a de-
cir que el 24 por 100 corresponde a formas in-
maduras y 76 por 100 a maduras. GOHRBANDL
que para fines “practicos” adopta una clasifi-
cacion muy real y atil de los megacariocitos, da
las siguientes cifras:

- 1
ot
N

T Promedio

I.—Promegacariocitos (formas inma-
et T R ] 0-3 08
1I.—Megacariocitos formadores de

plaquetas (forma funcional)...... 18-38 265
III.—Megacariocitos no formadores de

plagquetas (forma de reposo)... 43-79 58
IV.—Niticleos Hbres ............-.. 5-25 15

3) Origen de los megacariocitos.

Es otro de los problemas que plantea el estu-
dio del érgano trombocitico. De un lado st
la opinién primitiva de MAXIMOW—apoyado €
estudios de HEIDENHAIN—, que los hace derivar
de la célula que FERRATA llamé hemocitoblastoi
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NagceLl, que identifica tal especie celular con
o] mieloblasto, cree que este es c_'-:l origen de los
megacariocitos, basado en l_a existencia de for-
mas celulares que son dificiles de clasificar en-
tre los mieloblastos y los megacarioblastos;
SEGERDAHL niega su existencia, y recordemos
ue hay otros aulores—nosotros mismos—que
ni siquiera estan convencidos de la cxistencia
de un megacarioblasto.

De otro lado, hay otro grupo de autores, como
CARNEGIE, DICKSON, FABRIS, THADDEA y BAKA-
Los, cte., que piensan en una derivacion directa
de las células del reticulo; de esta opinion es
también SEELIGER, que pretende haber visto to-
das las formas de transicion entre células del
reticulo y megacarioblastos, y KATZENSTEIN, que
afirma haber visto lo mismo en estudios siste-
maticos en gatos.

Esta Gltima opinién es la mas admitida, pues,
aunque falten a la observacién las formas de
transito, resulta mas 1égico aceptar el origen
reticular por consideraciones morfologicas y
porque en las reacciones patolo-
gicas de los megacariocitos se
hallan con mas frecuencia alte-
raciones del reticulo que de los
mieloblastos.

4) La formacion de plaquetas

tiva explicacion del autor de la
teoria era que los megacarioci-
tos emiten seudépodos que penetran en los capi-
lares de la medula ésea; en tales prolongaciones
dparecen agrupamientos de la granulacion auro-
fila, ofreciendo primero un aspecto que OGATA
comparé a una cadena de perlas por la aparicion
de estrangulaciones entre los agrupamientos gra-
nulares, y rompiéndose después por ellos, con lo
que quedan los trombocitos libres en el torren-
te circulatorio. Esto explicaria satisfactoria-
mente, dice NAEGELI, la presentaciéon en san-
gre periférica—como consecuencia de ruptura
Incompleta de las estrangulaciones o de la fal-
ta de alguna de eslas—, de rosarios de plaque-
tas y de formas alargadas.

Esta primitiva explicacién, aunque aclara
ciertos aspectos de la cuestion, no puede ser to-
talmente aceptada, al menos como mecanismo
unico. En ella, de todos modos, esta la idea de
que las plaquetas proceden del citoplasma de los
megacariocitos. Existen, no obstante, algunos
autores (DOWNEY, ENGEL, JORDAN, WILLI,
Ronry KoLLEr, DU Bors, VoIT y KEMPA, SCHEN-
KER, etc.) que creen que el verdadero origen de
las plaquetas seria el nicleo de los megacario-
Cllos, basandose para tal suposicién en el hecho
de haberse encontrado en ellas sustancias nu-

plaquetas,
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a partir de los megacariocitos, &

Aunque la teoria de WRIGTH fg : ¥ ‘! - i
es casi sin excepcion aceptada, o @ i - A |
¢l fenomeno de la formacion de
135 plaqlletas 56 interpreta de Fig, 11. — Megacarioei- Fig. 12. Megacarioei- Fig '1‘3. Megacarioci-
formas muy diversas. La primi- |’ rectos de citopiasma,  c1éo polllobuiado infen-  pequefios restos. de ol .

En (—) formacién de samente picndtico, toplasma H

cleoides; ya vimos antes que esto es muy dis-
cutido y, por si fuera cierto, PERRONCITO, PIE-
NESE, VAN HERVERDEN y otros la explican di-
ciendo que la granulacién de los megacariocitos
es la que seria de origen nuclear.

Tanto las consideraciones de orden quimico
—reaccion del yodo en manos de VASATURO y de
STAHL—, como, muy especialmente, las de tipo
morfologico, obligan a admitir que las plaque-
tas derivan del citoplasma de los megacarioci-
los. Es muy frecuente, en efecto, la observacion
de células gigantes, que ofrecen un aspecto de
mosaico en su citoplasma (“Felderung’) produ-
cido por grupos de granulos y que en toda o en
parte de su periferia aparecen rodeadas de pla-
quetas, siendo de tal modo parecido el citoplas-
ma a los aciimulos de trombocitos, que resulta
dificil precisar los limites celulares. Asi, pues,
es admisible que el “Felderung” primero y la
rotura después sea el mecanismo de la forma-
cion de las plaquetas. Esta formacion puede le-
ner lugar paulatinamente, por transformacion

sucesiva de diversas zonas, 0, como quieren
ROHR y SCHENKER, de modo explosivo por ro-
tura de todo ¢l citoplasma. Ambos mecanismos
tienen bases morfologicas de confirmacién, pero
creemos que lo mas frecuente es la transforma-
cion paulatina, coincidiendo ¢n esto con la opi-
nién mas generalizada. SCHLOSSHARDT y HEIL-
MEYER, con ayuda del microscopio luminescen-
te, han podido seguir el proceso de la formacion
de plaquetas; al irse a formar una, aparece en
¢l citoplasma una pequefia zona periférica que
cambia de color, adquiriendo un tinte parecido
al del nucleo; esta zona se va individualizando
hasta que se desprende y queda formado el
trombocito. Piensan ellos que en el mecanismo
intimo de la trombocitogénesis interviene un
cambio en la reaccion quimica del citoplasma, v
demuestran bellamente que el origen no es nu-
clear—al menos en lo que al momento de la for-
macioén se refiere—y que el modo de transfor-
macién habitual es el “paulatino” y no el “ex-
plosivo”.

Otro punto interesante es el referente a qué
clase de megacariocitos son los que originan pla-
quetas. CAzoL admite que tal cosa puede ocurrir
en todos los estadios de la maduracion del mega-

';M‘.‘-—i""
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cariocito, y ya hemos visto que GOHRBANDT ad-
mite formas funcionales y formas de reposo, se-
gun que formen o no plaquetas; creemos que no
se puede admitir una tal difercnciacion mas que
conceptuandola como estadios diversos de las
mismas formas. Realmente asi lo hace la cola-
boradora de HEILMEYER, como se trasluce en
su complicada clasificacion, haciendo notar que
las plaquetas se forman sobre todo en los tipos

Fig. 14

Paramegacariocito

basofilos y no en cambio, o muy rara vez, en

los neutrofilos. En nuestra opinién. esto ge halla

més de acuerdo con la realidad que la teoria

clasica, que concibe las plaquetas como el re-

sultado final de una serie de estadios de ma-

. duracién de los megacariocitos. El hecho de que

| el hialomero de las plaquetas sea generalmente
Y baséfilo, y que cuando no es asi muestre con

Y
L Megacarioblasto ?

Promegacariocito (sin
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Sistema yreticuloendotelial,
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frecuencia signos degenerativos, correspondien.
do al tipo 3) de JURGENS, es muy significatjy,
a este respeclo. Creemos, pues, que las plague.
tas sc originan a partir de las formas basofilg
de los megacariocitos. Para nosotros, estg og
perfectamente explicable, porque lenemos 1a'
opinién de que la basofilin citoplasmatica vy
unida a cierta fragilidad (*), como lo pruebg el
hecho de que en las extensiones de medula 6gey
son precisamente los mieloblastos, proerity.
blastos y—en su caso—los promegaloblastos, Jag
células que con mas frecuencia se presentan
aplastadas u ofreciendo excrescencias citoplas.
maticas.

En fin, nosolros, como GOHRBANDT, no hemos
podido ver que los megacariocitos neutrofilos
formen plaguetas. A favor de esto hablan lgg
observaciones de FIESCHI vy ASTALDI en cultivos
medulares; comprobaron que los megacarioci-
hacen neulrofilos—rapida-
mente; en tales circunstancias no hay tiempo
de que se formen plaquetas a partir de los esta-
dios basofilos, y, efectivamente, los autores ita-
lianos no vieron nunca tal proceso. Recordemes,
no obstahte, que €l mismo FIESCHI, con VILLA-
LOBOS, admite que los megacariocitos mas ma-
duros son precisamente los formadores de pla-
quelas.

;—\L,'wp[.:lljiw. c¢stos coneeptos, [Nlt.ii'}llli-:i esque-
matizar del siguiente modo la estructura ana-
tomica del organo tromboeitico:

tos envejecen—si

(¥*) Nos referimos, naturalmente, a la basofilia de
las células jovenes, v no a la de especies celulares como
las plasmaticas, linfoides o del reticulo, o a las células
del mieloma; los caracteres cromaticos son diferentes,
v probablemente el significado de ambas basofilias dis-
ta mucho de ser el mismo.

granulaciom).

v Megacariocito basdéfilo, poco grande, ~Plaquetas basdéfilas
con uno o dos nicleos. jbvenes.
! * Ntcleos libres.
" ! Megacariocito baséfilo, grande, con » Plaquetas bas6filas
tres o més nucleos jévenes.
Fiis : . > Ntcleos libres. Y Y ,
Megacariocito polinuclear neutréfilo. Plaguetas bas6filas
maduras.
. » A I
A ~ Nficleos libres. |
Restos citoplas- o |
méticos. = |
bk U
Paramegacariocito degenerativo.
1 Y
MLl L Niucleos libres. Plaquetas viejas.
| 4 h: e — — e — ——
Medula Osea. Sangre,
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