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Cambios producidos en el hemograma vy
mielograma de los embriones de pollo
infectados con virus “A"” de influenza

Por FRANCISCO C. PENNIMPEDE *

En trabajos anteriores 4 %% 45677 ge han estudiado las diversas
modificaciones, ponderales y metabélicas, del huevo de eallina en
desarrolle cuando es ingeulado con virug A de influenza y fué estu-
diada también la composicién de elementos nitrogenados ® en el
liquido alantoideo. Lios hallazgos realizados nos impusieron de la
necesidad de conocer el alcance de las alteraciones ocasionadas a los
embriones de pollo por la infeceldn con virus A de infiuenza.

Nuestro primer objetivo fué, llevar la investigacién sobre los posi-
bles disturbios en la composicién celular de la sangre periférica y
en un 6rgano hemsatopoiético accesible, en nuestro casoc escogimos la
médnla dsea de los huesos largos. La cscasez de publicaciones sobre
estos tépicos y la insuficiencia de las existentes, nos obligaron a
estudiar, en los embriones de pollo, los citogramas de la sangre peri-
férica vy de la médula Gsea.®)

En esta comunicacién, presentamos nuestras experiencias sobre
embriones normales e infectados con virus A de influenza, revelado-
ras de Ia intervencién que tiene en la patogenia de las alteraciones

hematol6gicas observadas.

Mareriaves v MAToDos
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% pero: la mi-

Ya fuercn descriptos en nuestro trabajo anferior
tad de los huevos fué inoculada en la cavidad alantoidea, a los 11
dias de incubacién, con 0.1 ml. de una dilucién 10* de virus A de
influenza, cepa 7 (9 (liguido alantoideo) en solucidn fisiolégica
adicionada de penicilina G.

La investigacién hematolégica se practicé cada 24 horas sobre

huevos normales e mfectados en uno o dos de cada grupo. Se com-

* De la geceién Virus del Instituto Baeterioldgico ‘‘Malbran’’.
Nota. En todos los grificos el primer punto corresponde al 11° dia de los

embriones normales (9).
Presentado en la reunién de comunicaciones del 28 de septiembre de 1948.
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Estadistica.

Desviacién standard: se utilizé la férmula:

Se estudiaron las diferencias por el método de ‘Student’ .

Y
N-1 S/N

‘- E /B (d-d

Buseandose el valor de “p” en la tahla de ‘477 de ¢

transeripta por Udny Yule y Kendall 02,
s = desviacién standard de las diferencias entre normales ¢ in-

= medida (cantidad o porcicnto) en que los elementos celula-
res de un grupo de huevos infectados, se aparta de los elementos
celulares de otro grupe igmal estndiado simunltanesmente nero sin

o

mocular,
4 = promedio de las desviaciones (d) en el total de los huevos quel
constituyen una serie de experiencias.
E — sumac
E(d-7)=

Se entiende gue ¢
para todo el grupo, puesto que es su promedio‘

pP= probabilidad de que una diferencia de magnitud igual o ma-
yor, ocurrg en un experimento anilogo, pero eon idéntico proceder

en ambos grupos de huevos.
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Se considera significativa toda diferencia euys p z 0.05

RESULTADOS v DISCUSION
I. Sanere Peemririca. (Cuadro 1)

a) Cantided de hematies y de kemoglobina.

Durante el curso de la experimentacién, la cantidad promedio de
hematies en los embriones infectados (excepto de las 72 horas de la
inoeulacién donde los valores son semejantes) fué inferior a la regis-
trada para los normales. Lias variaciones individuales observadas
no permiten asignar significacién estadistica a las difereneias exis-
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tentes entre ambos grupes de embriones, normales e infectados
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oncentracién hemoglobinica de la sangre de los embriones in-
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normales la misma relacion que entre los glébulos de los dos grupo

v ocon la misma excepcibn a las T: horas de inoculados con virus
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lemoglobina, es estadisticamente signi

horae de inocula dos
% 48 T2 98 410
30 100
s
- o~ Aormales Q,f‘
o :
e
"\&\mtu[udos o
. SNy g
£ s z
L 20 S
i - -~ e
- infecladns )
- G
a =
o =
. 150
o b
“ o
= b
S ES
ke (<3
10 .
" =
< o
= 2
= w
£ 4
wa
3
N
o i i i o
1 B3 14 15 s
dias de incubacion
.- GrAFICO 1.
T 4 S P 1 LS. | P, 3 3
ras. ©n esta Gltima el desnivel entre los dos pos es maximo

Gratico 1.

Lia reduceidn del contenido celular y hemoglobinico en Ia sangre
de los embriones infectados, destaca la anemia provocada por la infec-
cién viral y 16gicamente su influencia en el desarrollo del embrién y

sus anexos (L5837

b) Hemograma.

Es, en el citograma, donde se manifiesta la profundidad de los
transtornos en la composicién porcentual de las diversas células, como
ast también las distintas alteraciones cualitativas y citolégieas.

Log porcentajes celulares, sus desviaciones standard y el valor de
las diferencias encontradas se ezponen en el Cuadro 1.
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Serie ve jv’!/ f)}'r‘“ wliva.

e profundamente Ia evolucidn

Lig infeceidn con virus, parece afec

de estas células. En los embriones normales no se han observado
megaloblastos, en tanto éstos aparecen en los infectados desde las
lac 98 horas os polieromatéfiles,
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siempre predominaron en los mieeta.d ortocroméiticos mengua-
ron 6,4 veces en los normaleg, mientras

T

ces. La diferencia notable en las dos series, 2 partir .
indculo, recién es estadisticamente significativa a las 120 horas.

Todo retardo en la desaparicion de estas células, tiene l6gicamente
s respiiesta en la menor cantidad de elementos rojos definitives,

deqde quu el incremento de éstos, se hace en detrimento de aguéllas.

Serte roja definitiva.

Dentro de esta serie, es donde las distintas eélulag integrantes
muestran las més variadas modificaciones, ya sea en cuants a la
(‘1 151(1@& de i.ip(f-, en cuanto a su nUmero ¢ respects a las altera-

n4ti e muestran como resultado, p resumiblemen-
te de Ia aceléx lec‘rn ejercida por el virus sobre ellas

las en los cmbr ones normales, sino en un sdlo easo a los 16 dias,
corresponmendole a las 120 horas de inoculacién de los infectados,
- En todos ios
dld% exme un ev1dente predomluo de emtroblaatos basofllob en
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infectados, otro tanto acontece con los

ﬂnhm ométicos en proporeidn significativa a las 24 y 96 horas; estan-
do en el limite de la significacién a las 72 noras, nivelandose 1os
valores a las 48 y 120 horas. Los eritrocitos policromdaticos se presen-
tan en cantidades mayores en los embriones normales hasta el 149 dis
(72 horas de inoculacién de los infectados) siendo significativa
esta diferencia a las 48 horas. Limego (15° y 169 dia) los valores se
invierten y resultan mayores para esta célnla en los embriones infec-
tados. Referente a los eritrocitos adultos (ortocromaticos), en ambos
grupos de embriones y durante todo el curso de la observacién, se
conserva con ligeras oscilaciones, suficientemente uniformes.

La serie roja definitiva en conjunto, muestra un desnivel progre-
sivo entre los embriones normales e infectados, favorable a los pri-
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CUADRO 1
HEMOGRAMAS

g[ 12
[ Mormales Infectados |
|
! .
Hovas de inoculados o — 24
Nidmero de embriones ... .. 4 4
' M-+ 0 M "__ G P
Fritrocitos en millones por
mmé. ... . 1.658 4 0.396 | 141754 0.390 0.28
Hemoglobina grs. %. ... ... 664 + 066 | 633 - 0.36 0.072
Haevoarana-células 9
Serie roje primitia ’ |
Megnloblastos . ........... L 0.06 4000 | 000 4 0.00 —
Megalocites policromdticos .| 0.124 4 0.227 | 0.23 -+ 0.36 0.34
Megalocitos ortocromdticos .| 8.65 -4 473 | 856 + 4.15 014
Totol . ... 8774+ 512 | 877 - 433 0.19
l
|
Serte roja definitiva |
Proeritroblastos .. ....... .. 0.00 4 0.00 | 0.00254- 0.005 +
Eritroblastes baséfilos .....] 01304+ 024 | 0195 + 020 8.13
Kritroblastos policrométicos .| 10.31 -4 2.35 ({1437 -+ 3.58 0.012
Eritrocitos policromdticos . .| 26.95 - 4.46 [24.59 - 8.23 0.70
Tiritrocitos ortocromdbicos 53.78 -+ 9.45 5206 + 10.22 | 08
Total ... .. .. 018 4+ 541 [91.16 + 4.21 0.99
Serie mieloide |
Mieloblastos . ........ .. .. . 0.00 4000 | 000 = 000 —
Promielocitos .. ........... 0.00 4000 | 000 - 0.00 —_
Mielocitos ................ 0.00 =+ 0.00 | 0.0025+ 0.005 -+
Metamielocitos ...... ... . 1000 4000 | 00075 0.005 +
Granulocitos heteréfilos ... .| 0.045 -4 0.042 | 0.06 - 0.06 0.47
Granulocitos eosinéfilos ....! 0.00 4-0.00 | 0.00 - 0.00 —
Granulocitos baséfilos ... .. 0.00 4 0.00 | 0.00 - 0.00 —
Total ... .. .. 0.045 4+ 0.042 | 0.07 + 0.05 0.17
Linfocitos. ... ... ... 1 0.00 4-0.00 0.00 -+ 0.00 —
Mounocitos . ... ... .. 000 £+0.00 | 0.00 -+ 0.00 -
Mitosis 9 ............... 0.007 -+ 6.005 | 0.022 + 0.005 0.058
M = Promedio.
G = Desgviacidn standavd. ( Contintia)
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CUADRO 1 (Continuacién)

HEMOGRAMAS

229

|
( 13
Dias de incubacién ‘ |
! Normales } Infectados
l
f
Horas de inoculados ..... . 18
Numero de embriones ... .. ‘ 8 6
! M4+ o | M4 o | .
: i I
! !
Eritrocitos en millones de
MM e 1.7574 0.196 1.53634 0.201 0.076
Hemoglobina grs, %.......| 7.62 + 0.79 6.43 4 0.49 0.042
|
Hevmoerara-células 9 ;
| | i
Serie roja primitiva ! | ,
Megaloblastos .......... .. 5.00 + 0.06 $.0434 6.03 +
Megaloutespohcroméﬁalcoc . 0.0117-40.0018)  0.1316-40.11 0.050
Megalocitos ortocrométicos .| 4.07 + 1.18 426 4102 0.69
Total ........| 408 4 118 | 444 4 1.06 0.49
Serte roja definitiva
Proeritroblastos ........... 0.00 -+ 0.00 0.061+ 0.031 +
Eritroblastos baséfiles .. ...] 0.08 4 0.15 0.83 4 1.26 2.15
Eritroblastos pohcrométxcoe, 15.96 + 6.26 15.98 + 2.80 0.99
Eritrocitos policromdticos 27.52 4= 3.49 | 21.98 I 4.49 0.048
Eritrocitos ortocrométicos 52.32 - 4.45 | 56.44 + 4.88 0.10
Total ........ [ 05875+ 1.20 | 95.20 + 1.16 0.26
Serie mieloide
|
Mieloblastos .. ........ .. .. ! 0.00 4= 0.00 0.03164-0.047 +
Promielocitos .. ........... 0.00 — 0.00 0.02834-0.034 -+
Mielocitos ................ 0.00 -+ 0.00 0.031 +0.039 +
Metamielocitos ........... 0.001740.004 | 0.0675-+0.068 0.07
Granulocitos heteréfilos 0.043340.05 0.1083+0.111 0.075
Granulocitos eosinéfilos ....| 0.00 + 0.00 0.001640.0042 +
Granulocitos baséfilos . .. .. 0.00 -+ 0.00 0.00164-0.0042, +
Total ... .. ‘ 0.043+ 0.057 0.27 + 0.23 0.032
Linfocitos. ......... ... ... 0.00 4 0.00 0.00 - 0.00 —
Monocitos .. ......... ... .. 0.00 + 0.00 0.00 4~ 0.00 —
Mitosis % .......... ... 0.007+ 0.052| 0.0854+ 0.032 | < 0.001
M = Promedio.

g = Desviacion standard.

{Centinda



230 CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL HEMOGRAMA

CUADRO 1 (Continuacién)
HEMOGRAMAS

|
Dias de incubacidén ! - -
Normales Infectados ’
Horas de inoculados ...... — 79 ’
Numero de embriones ... .. 6 6
M+ o M+ o .
Eritrocitos en millones de
|17V o L 1.81254-0.130 | 1.8354 0.166 0.83
Hemoglobina grs. %....... 8.38 4- 0.58 8.27 + 0.66 0.77
HeMocrama-células %,
Serie roja primitiva
Megaloblastos ............ 0.00 + 0.00 0.0054-0.0058 +
Megalocitos pohbrométlcos 0.028+ 0.036 | 0.11 4 0.098 0.13
Megalocitos ortocromdticos .| 2.99 + 0.80 3.73 + 1.09 0.34
Total ........ 3.02 + 0.83 3.90 + 1.04 0.65
Serie rojo definitiva
Proeritroblastos ... ........ 0.00 4+ 0.00 0.0034 0.005 +
Eritroblastos baséfilos .. ... 0.037+ 0.05 0.07 + 0.048 0.38
Eritroblastos policromdéticos .| 12.38 -+ 3.70 15.31 -+ 2.16 0.054
Eritrocitos policrométlcos ..120.33 4 4.88 | 15.02 £ 2.84 0.20
Eritrocitos ortocrométicos 64.18 + 5.683 | 64.71 1 3.50 0.85
Total ........ 96.93 + 0.82 ] 95.92 + 1.18 0.25
|
Serie mieloide ‘ |
Mieloblastos . ............. | 0.00 + 0.00 | 0.0054 0.007 +
Promielocitos ..... ... ... . 1 0.00 = 000 | 0.015F 0.015 —+
Mielocitos ............. ... | 0.00170.004 ; 0.01754+0.054 +
Metamielocitos ..... ... . o 0.0032:0.005 | 0.042510.024 0.018
Granulocitos heteréfilos ...| 0.64 4+ 0.03 | 0.0916+0.0823 0.29
Granulocitos eosinéfilos . . . l 0.00 -+ 0.00 i 0.0054 0.005 0.042
Granulocitos basgéfilos ... .. |_0.00 4+ 0.00 | 0.0016-+0.004 +
Total ..... . U 0,045 0.078 1 018 + 0.11 0.066
‘ i
‘J i
Linfocitos. ... ............. | 0.00 £ 0.0 | 0.003340.0032 +
} i |
Monocitos .. ... .. | 000 4 0060 | 0.00 4 0.00 | —
Mitosis % ...... ......... } 0.00%-+0.0204 ! 0.022-+ 0.006 I 0.042

M = Promedio.

¢ = Desviacién standard.

(Coniinita)

T. XIT, 5§01
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| 15 %
Dias de imcubacion ‘ - —_———e
E Normales { Infectados !
! I
Horas de inoculados S — ‘ ot
Numero de embriones .. . .. | 5 | 5
I M+ o o M*Lo D
| i
Eritrocitos en millones de|
MM3 e ‘ 2.2054 0.242 | 1.8934 X0.238 0.13
Hemoglobina grs. % . ... .. “ 9.21 4+ 092 7.89 4 0.34 0.012
i |
i
Hemoerama-células %
Serie roja primitiva
Megaloblastos ............ 000 & 0.00 | 0.002:4-0.0045 +
Megalocitos policromaticos | 0.022+4 0.018 0.021+ 0.019 0.49
Megalocitos ortocromadticos .| 2.20 £ 1.73 | 3.19 4 0.76 632
Total ........ | 223 4+ 173 “ 3.22 4+ 0.83 0.29
A . !
Serie roja definitiva i {‘
| |
Proeritroblastos ........... 0.00 = 0.00 | 0.0044-0.0055 | +
Eritroblastos haséfilos . ... | 00247 003 | 0.038F 0.040 0.54
Eritroblastos policromaéticos ., 11.42 - 1.55 L 14.80 + 3.26 0.02
Kritrocitos policrométicos 118,50 + 1.66 | 21.25 -+ 3.07 0.14
Fritrocitos ortocromdticos .1 67.79 4 4.06 \ 60.40 + 4.31 006
Total ........ 9774 + 1.72 ! 9649 + 1.05 0.22
1
Serie mieloide :
|
Mieloblastos ... ... 0.00 £ 0.00 | 0004 0.09 +
Promielocitos ... ......... . 0.00 4- 0.00 0.019+ 0.019 | +
Mielocitos ................ 0.00 + 0.00 0.034+0.0116 | +
Metamieloeitos . ... ..... 10006 & 0.00 | 0.035F 0.024 +
Granulocitos heteréfilos ... .| 0.026+ 0.025 | 0.1264- 0.115 0.074
Granulocitos eosindfilos ....1 0.0024 0.004 | 0.012+ 0.013 0.18
Granulocitos baséfilos ... .. 0.00 £ 0.00 0.004-+ 0.008 031
Total ........ 0.028+4 0.024 | 0.2374 0.16 0.054
H
i
Linfocitos. . ......... . ... 0.002-+ 0.004 | 0.0384-0.0795 0.32
Monoeitos ... | 0.00 + 0.00 0.00 4 0.00 -
Mitosts % ..ol | 0.0044 0.009 | 0.042-4 0.082 0.022
M = Promedio.
6 = Desviacién standard. (Coniinia)
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CUADRO 1 (Continuacion)

HEMOGRAMAS

! 16 }
Dias de ineubaciin ! ‘ -~ i
‘J Normales } Infectados "
| I
I f \
Horas de inoculadas L - ‘J 120 !
Ntmere de embriones ... .. ‘ 4 i 1 |
I M 4+ o “ M 4+ o ! b
| | |
Fritrocitos cn millones de]
mmd L ) 2.1775+0.312 1.8766 X0.318 0.092
Hemoglobina grs. 9%....... I 065 4 082 748 4 047 0.020
; | |
HEMOGRAMA-células % |
|
Serie roja primitiva }
|
Megaloblagtos ... ... . | 000 42000 | 000 + 0.00 —
Megalocitos policromdticos | 0.0075--0.005 | 0.125F 0.145 | 0.20
Megalocitos ortocromdticos .| 1.37 4 0.40 | 3.30 4~ 0.47 ..', 0.17
Total ... . ... 137 4 0.63 3,42 + 050 | 0.010
| | |
Serte roja definitiva !
|
Proeritroblastos . ........ .. 0.0052-40.0105/  0.00 + 0.00 | —
Eritroblastos baséfilos ... .. 0.0654 0.12 | 0.01 + 0.014 [ 0.45
Eritroblastos policromdticos 8.58 + 2.75 6.41 + 1.85 0.26
Eritrocitos policrom4ticos 18.59 +H 0.86 | 22.42 + 9.22 0.44
Eritrocitos ortocromdticos 71.31 4 2.98 67.24 41042 | 649
Total ... ... .. 98.56 + 0.49 | 96.08 + 0.59 0.010
Serte mieloide ) |
I
Mieloblastos ......... ... .. 0.00 4+ 0.00 | 0.00 + 0.00 —
Promielocitos ... ... . ... 0.00 4 0.00 | 0.002510.005 —+
Mielocit: | 0.002+0.0024 | 0.01874-0.0063 0.028
Metamielocibos ... ... .. 0.00354-0.0047] 0.0964-0.0718 | 0.11
Granulocitos heterdfilos .. .1 0.0544 0.022 | 0.35440.0731 | 0.001
Granulocitos eosindfilos .. ..{ 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00 —
Granulocitos baséfilos ... .. 0.0012-+0.0023] 0.0025-0.005 0.71
Total ... ... 0.061 4-0.056 | 0.47 4 0.089 | < < 0.001
Linfocitos. ... ... . .. 0.0037--0.0075f  0.018--0.0096 0.14
‘ H
Monoeitos . ... . ... 0.00 4 0.00 | 0.007540.0095 + o
Mitosis % ... 0.00540.0058 | 0.0074 0.002 | 0.38

M = Promedio.
o = Desviacién standard.
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(120 horas de inoculados con virug). Grafico 2.

Hemos anticipado que las eélulas de la serie eritrocitica. manifes-
taban su atague por el virus, presentando alteraciones citoplasma-
ticas. En efecto, como hecho corriente y sin excepcidn alguna, en
eriencias, en las células evitvociticas de los embiiones
s v a partir de las 48 horas de la inoculacién, se presentaron

con una modificacion citoplasmética parficvlavmente llamativa, Ia

meros y estadisticamente significativo a los 16 dias de incubaeitn
2
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presencia de ‘‘vacuolas’ (Figs. 1 v 2). Se excluyeron todas las eau-
sas que podian mfandir sespeohas e un arﬁficio de téenieca; ademm
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prolongandose la observaelon hasta las 120 horas, no seﬁﬂdndoqe 10
mismo que en los frotis de los embriones normales, la existencia
de ““vacuolas”

Las células de esta serie que mostraron esta particularidad, llama-
ron la atencién por presentar de una a cinco ‘‘vacuolas’ una al lado
de otra, iguales o de tamafio diferente, otras con ‘‘vacuolas’ con-
fluentes, o una grande que deformaba el ecitoplasma y desplazaba
hacia un extremo al ndcleo. En el Cuadro 2 se muestra el porcen-
taje de células de la serie y la proporcion de las mismas que conte-
nian ‘‘vacuolas’’. En este cuadro se ve que son las células mas jove-
nes las mas frecuentemente provistas de estas “‘vacuolas’’, lo cual
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CUADRO 2

CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL HEMOGRAMA

I XIV,N¢ I

PORCENTAJE DE CELULAS CON VACUOLAS OBSERVADAS
EN LA SERIE ROJA DEFINITIVA

48 72
Horas de inoculados ‘ \
cows s | Gy | comn | Stken
|
M + o M -+ Mbdo6 | M-+og
Lritroblastos ba-
sofilos ... ... 0.83 -+ 1.26 0.17 + 0.23 0.07 4- 0.048 | 0.00 1 0.00
Eritroblastos po-
licrom4ticos 15.98 - 2.80 3.95 4+ 2.59 | 15.31 + 2.16 3.13 4- 1.38
Eritrocitos
policrométicos .| 21.98 + 4.49 4.04 4+ 2.08 | 15.82 1 2.84 1.6 + 1.12
Eritrocitos
ortocrométicos.| 56.44 + 4.88 2.07 - 1.53 | 64.71 + 3.50 0.80 £ 0.48 .
Total 9523 + 1.16 | 10.25 4 596 | 95.92 4 1.18 ; 5.89 + 2.43
a6 120
Iforas de inoculados . -
cou | Gty | o | Ctmon
Eritroblastos ha-
séfilos . ....... 0.038 + 0.04 0.00 £ 0.00 0.01 4 0.014| 0.00 == 0.00
Eritroblastos po-
licrom4ticos 14.80 4 3.26 3.75 + 1.08 6.41 + 1.85 1.23 4 0.64
Eritrocitos )
policrom4ticos .| 21.25 -+ 3.07 271 4 1.12 | 22.42 -+ 9.22 2.80 -~ 2.01
Eritrocitos
ortocrométicos.| 60.40 --- 4.31 1.34 074 16724 4 10421 1.63 + L.55
Total | 56.48 4- 1.05 7.80 = 2.00 | 96.08-£0.50 | 5.66 4+ 2.72

nos lleva a conjeturar que

lacién) y el 16° se ha reducido el ntimero de células

en un 50 %.

lag ‘““vacuolas’ se inician en las células
inmaduras (eritroblastos) y persisten hasta el completo desarrollo
v maduracién del eritrocito. Entre el 13° dia (48 horas de la inocu-

(€3

vacuoladas’’

Actualmente estamos estudiando el significado y razén de estas
vacuolas; si son una manifestacién viral, alterando la estructura de
la célula eritrocitica, o son el virus mismo parasitando las células,
o éstas han perdido sus caracteristicas fisicas y se presentan altera-
das por las modificaciones del medio (plasma). efe., trataremos de
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elucidarlo con las ex pe riencias gque estidn en 1““1“““1'1‘& Por ahora con-
signamos este hecho, “‘per se’’ lo suficiente elocnente para despertar

nterds en buscarle una explicacién.

[

Serie mieloide. (Grafico 3)
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Un mayor ntuuero de leucoeitos entran en la circulacién (células
inmaduras y maduras), indudablemente por la infeccidn virus. En
1

1
Tae o
105 €1

ido, oeurre con nibriones de pollo, el wisme fendmeno
Ie observaaon coruente en los animales de experimentacién, cuando
son inoculados con un agente infectante, los cuales presentan leuco-
citosis.

Mientras en los embriones normales, aparecen en circulo, metamie-
locitos desde el 139 dia ¥ mielocitos en el 159 y 16° dias de incuba-
cién, vy una pequeha cantidad de granulocitos maduros, practiea-
mente invariable durante toda la experimentacién, que configuran
una cantidad también constante para la serie, en la sangre de los
embriones infectados se presenta una marcada lencocitosis. FEsta
leucocitosis es muy precoz, notdndose ya a las 24 horas, con la apari-

cién de mielocitos, metamielocitos v un porciento mas elevado de
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eranulocitos. Este vuelco de elementos g la cirenlacién aumenta des-
de las 48 horas de la inoculacién en que aparecen ademais, células
muy inmaduras (mieloblastos v promielocitos), este aumento se
mantiene en el limite de la significacion hasta las 96 horas y es alta-
mente significativo a las 120 horas, respecto de las cifras apuntadas
por el ; rupoe de las eélulas mieloides normales. La signjficaclén :ILdl—
vidual estd dada en la mayoria de los casos, por 1
denermmadas células en el grupo de embriones infectad
eig an el orupo de log normales. Avn en ol case de Ml e
en ambos grupos, siempre fué superior el numero que m'e%en‘r
sangre de log embriones imfectados, y a veces con valor estadistico.
Debemos sefialar, que los granulocitos fueron guienes aumentaron
constantemente, Hewando a sobrepasar en 6 veces el nlunero corres-
n los 1‘1hrm11eq T2

o0
n
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2
1¢]
-]
ot
o
2

I
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En los embriones normales se sefialaron a los 15° y 16° dias, e
cambio en log infectados va desde el 149 dia v en mucho mayor can-

Monocitos.
Se presentaron nnicamente en los embriones infectados a las 120
horas de la moculacién.

Matosis. (Gréfieo 4)

La difere ad cariocinética ambos grupos (normales
¢ infectado S), do estadistico, ya desde
Jas 48 horas en adelante. A las 24 , si bien las mitosis sonm maés
1TIerosas el i "ios, la diferencia esta en el llmite de la
significacién

IT. Méprny Oses. (Miclograma). Ver Cuadro 3

Si en la sangre periférica, como se vié mas arriba en virus de
influenza imprime variaciones cualicuantitativas de los elementos
citolégicos constituyentes, es logico suponer y asi ocurre, que en la
médula désea las modificaciones ocasionadas sean tan o méis intensas,
en razén de su funcién hemocitopoietica. Todo cambio observado en
el citoerama de la sangre periférica, tiene sin <duda su origen en los
centros hemocitopoieticos. pues aquélla es el reflejo del estado
de éstos.

Analizaremos las desviaciones del mielograma, con el mismo ecrite-
rio adoptado para el hemograma.

T, XIV, N0 1
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Seric rojo primatiwve. (Grafico 5)
A las 24 horas de la inoculacién, es significativa la diferencia en

menos presentada por los megalocitos policromaticos. Aparte de
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GRAPICO 5.

iferencia con los testigos de las 24 a las 48 horas, cuando adquiere
significacién, Inego en los infectados se reducen en tanto los normales

aumentan.
Iguales en proporeidn, a las 24 horas son predominantes a las 48 ho-

ras los eritroblastos policromatéfilos en los embriones infectados,
después se invierten las relaciones y son los normales los favorecidos
por las diferencias significativas a las 96 horas.

Lios valores registrados para los eritrocitos policroméaticos, fueron
inferiores en la médula dsea de los embriones infectados, a partir
de las 48 horas del inéeulo, pero la diferencia fué significativa
hasta las 96 horas. Los eritrocitos ortocrométicos, dominaron siempre
en los normales, con diferencia significativa a las 96 horas.
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CUADRO 3
MIELOGRAMAS
il

Dias de ineubacion

Normales r Tafertados
|
TToras de inoculados . — 24 ;
Niimero de embriones .. 4 i 4 [
M o4 i M 4+ ¢ ‘ n.
o7 o7 i *
N . . N . /O /0 i
Serie rojo primitive 4
Megaloblastos 1.46 £+ P73+ [ 0.6
- - {
Megalocitos  policromé-
tieos .o 1.48 + 0.92 0.35 + 0.36 0.004
Megalocitos  ortocromd- ' \
EICOS ot LS 2 s o XL 545 -1+ 3.04 ‘ (.42
Total | 10184 5.06 8.07 + 6.12 ‘ 0.55
i H
|
240+ 1.91 + IR 046
Fritroblast 5.53 L 157 + 320 085
P,mtlf“ﬂnq
. 8.44 -+ 1.39 8.89 + ‘ 0.91
‘ntl fmt ; policrométicos 7.64 4 4.37 879 + i 3%
Eritrocitos ortocromdticos| 1729 + 7.62 14.56 - ) 0.54
Total .. ... 41.31 -+ 9.93 40.34 + 0.89
("élulas poco diferenciadas
Histiocitos . ........... 16.47 + 8.85 18.84 + 8.25 0.73
Hemocitoblastos ....... 7.17 4+ 9.68 590 & 415 0.49
Total . . 23.64 -+ 12.27 24.74 4 11.33 0.89
|
Serie mieloide ‘ i
|
Mieloblastos . .......... 7.19 + 6.40 ! 6.13 + 4.32 0.47
Promielocitos . ol as2d 312 2.84 F 265 0.13
Mielecitos het . 1464 050 270+ 172 0.20
Mielocitos eo%méfﬂos oo 0.19+ 0.38 0.00 £ 0.00 | 0.39
Mielocitos baséfilos 024+ 027 | 083+ 058 0.11 B
Total ... .. 13.59 + 9.65 12.57 - 8.51 0.70
Metamielocitos heterofi-
los . oo 2454 1.35 3.94 4+ 349 0.31
Metamielocitos —eosinéfi-
10S. . oo 0.000 &= 0.00 0.00 4+ 0.00 —
Granulocitos heterdtilos . 6.96 4 5.13 7.83 - 6.66 0.57
Granulocitos eosinéfilos . 0.23 + 0.27 0.09 4+ 0.18 0.27
CGranulocitos baséfilos .. 0.11 + 0.23 0.00 4+ 0.00 0.39
Total .. ... 9.76 + 6.27 11.86 4- 12.51 0.47
Total mieloides ........ 23.35 £ 10.03 24.44 4- 12.05 0.83
Osteoclastos. ... ...... .. 1.54 -+ 0.48 241 4+ 0.35 0.028
Mitosis .. ... 2244+ 097 | 3.30 4+ 1.72 0.32
M = Promedio.
= Desviacién standard. (Continva)
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(Continuacion)
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MIELOGRAMAS

239

Dias de incubacién —
Normales Infectados
Horas de inoculados — 48
Namero de embriones .. 6 6
M + a M + ¢ D.
% %
Serie roja prinuiwa
Moegaloblastos . ...... .. 044+ 0.39 1.24 4+ 1.97 0.31
Megalocitos policromdati-
COS e e 0.61 -+ 0.66 0.86 + 0.77 0.60
Megalocitos ortocromdti-
COR - et 3494 1.08 267+ 1.82 0.24
Total ... .. 454 4 1.96 478 + 4.24 0.90
Serie roja definitiva
Proeritroblastos ... 1.32 -+ 0.58 1.83 + 1.34 0.24
Tritroblastos baséfilos . .| 465 1.60 2926 + 2.66 0.001
Eritroblastos policromé-
teos ..o 9.58 4+ 8.07 14.47 + 7.87 0.19
Eritrocitos policrométicos] 11.22 & 4.26 6.03 + 1.02 0.022
Tritrocitos ortocromdticos|  18.95 & 6.95 13.81 + 3.76 0.17
Total ..... 45.72 + 13.71 44414+ 7.16 0.70
Células poco diferenciadas
Histiocitos ............ 17.10 == 11.09 10.45 4= 9.20 0.008
Hemocitoblastos ... ... 551+ £.38 6.16 + 2.00 0.65
Total ..... 22.61 + 11.08 16.61 + 7.40 0.012
Serie mieloide
Mieloblastos . .......... 8.26 -+ 4.72 11.58 + 5.20 0.001
Promielocitos ... . .... .. 6.46 + 3.48 .40 + 4.30 0.34
Mielocitos hetersfilos . .. 248 4+ 1.74 6.72 + 154 0.001
Mielocitos eosinéfilos . . . 0.08 + 0.19 0.25 + 0.29 0.34
Mielocitos baséiilos .. .. 143 4 0.94 0.46 -+ 0.63 0.030
Total ..... 1872 + 9.70 27.37 + 5.55 0.014
Metamielocitos  heterdfi-
105 « v oo 1.18 + 0.59 324+ 1.71 0.032
Metamielocitos eosindfi-
oS v 0.00 4= 0.00 0.08 + 0.23 0.36
Granulocitos heteréfilos . 564+ 5.43 244 + 1.67 0.12
Granulocitos eosinéfilos . 0.06 + 0.16 0.00 -+ 0.00 0.36
Granulocitos baséfilos .. 0.30 4 0.24 0.07 + 0.18 0.052
Total ..... 7.19 1 5.81 584+ 3.14 0.62
Total mieloide ......... 25,90 £ 13.79 33.20 + 5.94 0.16
Osteoclastos............ 1.22 4+ 0.54 0.99 + 045 0.52
Mitosis ............... 285+ 1.46 2.88 + 0.63 0.97
M = Promedio.

a

= Desviacion standard.

(Continiia)
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it
Dias de incubacién
Normales Infectados
Horas de inoculados ... — 72
Numero de embriones .. 6 6
M + & ' M + v
: . % L%

Serie rojo primitive
Megaloblastos ......... 0.80 4 0.89 052 & 0.80 8.77
Megalocitos  policromé-

ticos ...... ... L 0.54 4+ 0.52 0.46 4- 0.79 0.57
Megalocitos ortocrom4- )

HEOS .. 1.55 + 0.60 1.53 + 1.66 0.98

Total ..... 2604 176 2514 241 G.50

Serie roja definitiva
Proeritroblastos ........ .79 4+ 1.51 0.72 + 0.45 0.082
Eritroblastos baséfilos .. 548+ 201 340+ 2489 0.17
Eritroblastos policromé-

BICOS . oot 19.79 + 7.76 12.61 4+ 6.38 0.12
Eritrocitos policrométicos. 9.51 + 192 762 + 222 0.046
Eritrocitos ortocrométicos]  21.41 4= 10.34 12.04 + 7.68 0.10

Total ... .. 57.95 1 14.55 57.29 4 13.71 0.022
Células poco diferenciadas
Histiocitos ............ 11.03 + 7.31 7.53 - 3.65 0.21
Hemocitoblastos ... .. .. .77+ 1.53 7.20 + 0.99 0.50
Total ... .. 17.81 4 7.59 1473+ 4.74 0.37
Serie mieloide | '
Mieloblastos ........ ... | 3.80 4+ 1.42 1277+ 5.20 0.020
Promielocitos ....... .. 3624+ 234 5.94 + 2.22 0.010
Mielocitos heteréfilos . . . 3.84 4+ 1.41 9224 388 0.032
Mielocitos eosindfilos . . . 0.00 + 0.00 0.47 + 041 0.032
Mielocitos baséfilos .. .. 0.90 + 0.48 0.68 + 0.53 0.54
Total ..... 12.24 + 4.60 33.19 f- 8.47 0.010
Metamielocitos heterdfi-

los.ooooo il 0.89 + 0.63 5.69 + 4.27 0.050
Metamielocitos eosinéfi-

los. ... 0.00 &= 0.00 0.24 &+ 0.41 0.19
Granulocitos heteréfilos. 7.45 + 4.66 4854 2.17 0.30
Granulocitos eosinéfilos . 011+ 0.19 0.04 = 0.11 042
Granulocitos baséfilos . . 0.07 4+~ 0.13 0.22 + 0.32 0.42

Total ... .. 8.52 + 5.28 11.04 4+ 5.02 0.11
Total mieloides ...... .. 20.76 + 7.58 44.24 4+ 8.52 0.006
Osteoclastos. ......... .. i 075+ 0.46 1.23 + 0.52 0.20
Mitosis ... ... ... | 249+ 126 3.57 + 2.73 0.37
M = Promedio.
¢ = Desvigeién standard. (Continia )}

¥
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CUADRO 3 (Conlinuacién)
MIELOGRAMAS

15
Dias de incubacién
Normales Infectados
Horas de inoculados ... —
Nuvmero de embriones .. 5 5
M :IC [0 M __L [ it
. % %o
Serie roja primitive
Megaloblastos ......... 6.26 = 0.17 024 + 034 0.91
Megalocitos  policromé-
BHCOS «voeseerenannnns 0.39 + 0.40 0.76 + 1.07 0.41
Megalocitos  ortocromé-
ticos ... 2.45 + 1.33 1.88 - 0.73 041
Total ..... 3.10 - 2.00 2.88 1+ 1.96 0.81
Serie roja definttiva
Proeritroblastos ........ 0.95 1 0.54 8.97 0.84 0.08
Eritroblastos basofilos .. 6.00 4 4.04 4.65 2.96 (.66
Eritroblastos policromé-
tieos . .o.iiiii i 19.83 + 6.45 11.49 3.01 0.048
Eritrocitos policrométicos 8.55 + 2.71 580+ 1.85 0.04
Eritrocitos ortocromaticos 21.20 4- 4.68 12.78 + 4.91 0.014
Total .. ... 57.53 -+ 5.53 35.71 -+ 10.28 0.010
Células poco diferenciadas
Histiocitos ............| 12444 6.58 £10 4+ 1.59 0.022
Hemocitoblastos ....... 6.79 + 1.39 6.97 + 3.22 0.97
Total .. ... 19.23 + 6.98 11.07 + 4.65 0.060
Serie mieloide
Mieloblastos . .......... 3.35 4+ 0.97 877 + 4.13 - 0.024
Promieloeitos .......... 4.22 + 2.02 12.48 4+ 2.98 0.008
Mielocitos heterdiilos . .. 5.30 + 3.75 1191+ 6.54 0.038
Mielocitos eosindfilos . . . 0.32 4+ 0.29 0.27 + 0.28 0.98
Mielocitos bas6filos .. .. 0.21 + 0.20 054+ 034 0.040
Total ... .. 13.40 -+ 5.25 33.96 + 11.62 0.06
Metamielocitos  heterd-
filos ..oovvnt 1.18 + 0.98 6.46 1+ 3.10 0.020
Metamielocitos  eosiné-
filos ............. ... 0.00 4+ 0.00 0214 0.30 0.23
Granulocitos heterdfilos. . 4.36 1 7.08 8.21 4 7.13 0.050
Granulocitos eosinéfilos . 0.00 + 0.00 0.11 + 0.26 0.33
Granulocitos baséfilos . . 0.00 + 0.00 0.06 = 0.14 0.37
Total ... .. 5.55 + 7.22 15.06 + 8.89 0.022
Total mieloides ........ 18.95 + 5.82 49.02 4- 10.60 < 0.001
Osteoclastos. ........... 1.19 4+ 0.58 1.32 -+ 0.42 049
Mitosis oo 2.73 1+ 0.90 2.06 + 0.87 0.20
M = Promedio.
(Contsniion)

5 = Desviacién standard.
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CUADRO

2
MIELO
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]

{CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL HEMOGRAMA

‘oniinuacion )

{
GRAMAS

16
Diag de incubacién -
Normales Infectados
Horas de inoculados ... — 120
Namero de embriones . . 4 4
M 4+ o M 4 g h
Serie roja priwmitiva |
Megaloblagtos ... .. .. [ 000+ 000 010+ o2 0.25
Megalocitos polici‘omér]
ticos ... . .. 0284 0.34 0.25 4+ 0.30 0.23
Megalocitos  ortocromd-
tieos oL _ 6904 132 | 0.8394 039 4‘ .98
Total .. ... 1184+ 140 | 1244 076 | 0.62
|
Serie rojo definttiva ] I
Proeritroblastos ... .. ... 1174+ 0593 ! o050+ 080 ) 1.18
Eritroblastos baséfilos .. 8.57 £ 4.7 260+ 216 | 0.12
Fritroblastos policroms- o ‘
ticos ........... ..., 26.24 .+ 12.85 6.43 4+ 5.61 0.094
Britroecitos policromgticos 9.77 + 4.80 485+ 1.85 0.2
Hritrocitos ortocroindticos]  14.29 + 8.33 9.50 + 4.80 0.45
Total ..... 60.05 + 7.69 23.87 + 13.17 0.032
Células poco diferenciadas |
Histiocitos ............ 6.97+ 579 | 593+ 367 0.94
Hemocitoblastos ....... 5634 1533 | 5464 086 | 087
Total ... .. 12.60 + 8.60 11.38 + 4.38 0.94
I
Serte mieloide 1 |
Mieloblastos ........... 4.46 + 1.67 1.00 0.036
Promielocitos .. ........ 5.24 + 1.42 4.76 0.39
Miclacitos heteréfilas 10,19 4 321 8.40 0.25
Mielocitos eosindfilos . . . 0.20 + 0.25 0.17 0.97
Mielocitos baséfilos. .. .. 0.77 + 0.64 0.17 | 612
Total ..... 20.86 + 5.10 8.40 0.11
Metamielocitos heteréfi- i
108 e 1.83 <+ 1.80 1263 4 431 | 0.0%4
Metamielocitos eosindfi-
los ..o o 0.00 + 0.00 0.08 + 0.15 0.36
Granulocitos heterdfilos . 2.156 4 1.21 18.01 + 6.24 0.016
Granulocitos eosinéfilos . 0.06 + 0.13 0.39 4+ 0.28 0.072
Granulocitos baséfilos .. 0.13 4+ 0.12 0.10 + 0.20 0.86
Total ..... 418+ 2.12 31.22 + 11.00 0.026
Total mieloides .. ... ... 25.04 + 3.18 62.61 4- 16.45 0.014
Osteoglastos ........... 1.13 4+ 0.60 0.89 4+ 0.35 044
Mitosis .......... ..... 2.61 4+ 1.03 1974+ 075 0.38
M Promedio.

« Desviacién standard.

7. XIF, N°¢ 1
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El total de la serie, siempre fné mayor entre los normales y signi-
ficativamente desde las 72 horas de la infeccién momentc a partir
del enal la caida de esta serie en los infectados, es mas pronunciada.

También en las células eritrociticas del grupe infectado se obgervd

la presencia de ‘‘vacuolas’’

rupo de normales en todo el

g
s
5 dias de incubacién, en tante

lapso v minﬂmuvdm«, 1ite a los
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catulas

©
° infectados

i2 5 % 45
dias de incubacion

GrAr¥iCO 6.

los hemocitoblastos no mostraron diferencias dignas de mencién. La
suma de estas células, sigue el curso de las que priman (histiocita-

rias) y alcanza valores muy similares.

Serie mieloide.

Lios mieloblastos preponderan en los infectados y econ valor esta-
distico desde las 48 horas de la -infeccién. El comportamiento de los
promielocitos es similar al de log mieloblastos, a partir de las 48 horas,
pero el valor estadistico se reduce a lag 72 y 96 horas de la infeccitn.

Los mielocitos heteréfilos siempre dominan en ntimero en el grupo
de infectados vy significativamente a las 48 72 y 96 horas de la



Bl grupo de células inmaduras (en Pon;uunto mleloblasi s, promie-
locitos T m’}(lﬁcifﬂa\ r,m{’,neﬂﬂ siempre entre log infe con sig-
nificativo estadistico a las 48 v 72 horas. Grafico 7

herps de inocuiados
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GRAFICO 7 GrATICO §

De loy metamielocitos, log hetevéfilos numéricamente superiores
-en los infectados muy precozmente (desde las 24 horas de inoculados)
tienen significacion a las 48y 72 horas; y los eosindfilos se obser-
varon:Gnicamente entre log infectados a partir de las 24 horas, pero,
no presentdndose en todas las muestras (gran variacién), lo cual les
resta valor estadistico.

En lo referente a los granulocitos, hubo predominio de uno u otro
lote (normales e infectados). Lios granulocitos heterdfilos fueron més
en los normales a Jas 48 y 72 horas, y en:los infectados a las 24, 96 y
120 horas, en estas dos ultimas con valor estadistico. En cuanto a los
-eosinéfilos y baséfilos, predominaron en los normales a las 24, 48 y
72 horas, para prevalecer después en los infectados, pero sin aleanzar
log valores.basicos de sienificacidn.
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El total de las célula , citicas maduras, excepto a las 48 ho-
rag de inoculados, fié mayor en la médula dsea de los infectados v

con los coutreles fué significativa a las 96 y 120 hovas.
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Osteoclasios.

Se observo una diferencia significativa a favor de los embriones
infectados a las 24 horas del indculo y después, fueron variadas las
relaciones entre ambos lotes. Gréafico 10,

Mitosis. (Grafico 11)

También la actividad cariocinética de las células hemocitopoiéticas
se ve implicada en el complejo mecanismo desenvuelto por el virus
en su aeccién patdégena, mostrando reaccién mas intensa (aumento de
nhamero) al comienzo de la infeccidn, persistiendo hasta las 72 horas
de ésta, para después, descendér por debajo de los valores observados
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GRATICO 11.

RELACIONES EXISTENTES ENTRE LA SANGRE PERIFERICA
v A Mépura Osea

s notable en los embriones infectados, la oligocitemia y la oligo-
cromemia, reflejadas también en los porcientos del citograma vy del
mielograma, por la distinta representacién y significado de los d1ver
sos elementos celnlares hemoglobinicos. En primer térmi
tencia de un mayor nimero de células rojas primitivas en la eircula-
¢i6n solamente ; en segundo Jugar un aumento en la sangre periférica,
de células eritroblisticas inmaduras (proeritroblastos, eritroblastos
baséfilos y policromatéfilos), con reduceién porcentnal de las mismas
en la médula ésea; y tercero, aumento de eritrocitos policrométicos
v descenso de eritrocitos maduros (ortocrométicos), desde las 96 horas
en la periferia, en tanto, en la médula ésea su niimero para ambas
células siempre fué inferior al de los embriones normales.

Todas estas desviaciones celulares se manifiestan en el total de las
células eritroblasticas principalmente, tanto en la sangre como en
médula 6sea, y de esta manera explican las diferencias halladas en la

cantidad de glébulos rojos y de hemoglobina.

7.

XI¥, N7 1



Sangre de embridon de pollo de 13 dias
de incubacion, infectado 48 antes con virus “A” de
Tufluerza, Muchos de los eritroblastos y eritrocites
presentan de 1 a 3 “vacuolas”. Se destacan también
la innadurez e las células rojas y una evidente
anisocitosis v poiguilocitosis; se observan un mega-
locito v un eritroblasto en mitosis.

IMa. 1.



Fra. Sangre de embrién de poilo de i3 dias de
incubacién, infectado 48 horas antes con virus “A”
de Influenza. Se muestran eritroblastos policromatd-
filos uno en mitocis y eritrocitos policromdticos con
“yacuols
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REsuaEN v CONCLUSIONES

Se ha inoculade el virus A de mmfluenza en huevos fér tdes de once
VoS .LGL til
el 1 1emograma

as de incubacién, estudidn
normales, la cantidad de hema
v el mielograma. Se hicieron la

1° Redueccién del contenido de hematies y de hemoglobina en la
sangre de los embriones infectados, con
2¢ Modificaciones cualicuantitativas en las series roja primitivs

v definitiva, en el hemograma y mielograma.

mogtallld

3° \[odlhcaemnes m‘roplasmahoaq en las células eritroblasticas, pe-

4° Gran reaccion mlelmde central (méduls

secutivo en la sangre periféries

5% Notable aumento de las mitosis (sangre y médula dses).

69 Se discuten los resultados.
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