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Human and rat, polycythemic and normal plasma were injected subcutaneously
during ten consecutive days in normal Swiss mice. A significative decrease in the per
centage of Bone Marrow erythroblast were obtained at the third day after the last
plasma injection, without any change in Hematocrits, Hemoglobin, reticulocytes, Red
Blood Cells counts and R.BC. Fe59 incorporation. The marrow red cell depression
continued after seven days, with a recovery at day ten.

The possibility of the presence of an inhibitory factor in normal human plasma and
the role of the Spleen in mice erythropoiesis is discussed.

La homeostasis se consigue gracias a la
interaction de mecanismos antagonicos, y
ejemplo de esto lo tenemos en los siste-
mas de control hormonal y neuroendocri-
nos (8). Es por ello que la demostracion
de la existencia de una sustancia frenado-
ra de la eritropoyesis, o inhibidora de la
eritropoyetina, seria de gran ayuda para
comprender la fisiopatologia de la eritro
poyesis.

En este trabajo se presentan los resulta-
dos preliminares realizados en tin intento 
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por demostrar este factor frenador en hu-
manos y animales.

Material y metodos

1. Plasma policitemico. a) Hutna-
nos: Un paciente con esferocitosis heredi
taria y otro con siclemia fueron transfun
didos a razon de 10 ml de sangre entera
por kilo de peso cada tres dias, hasta ele-
var la hemoglobina por encima de 10 g %.
Cuarenta y ocho horas despues de la ulti
ma transfusion se colectaron 50 ml de
sangre con jeringuilla heparinada y se se-
pararon los plasmas.

b) Raias: Ratas Wistar IHC fueron
sangradas por puncion cardiaca bajo anes-
tesia eterea con jeringuilla heparinada.
Luego de tres lavados con solution fisiolo- 
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gica, la sangre fue concentrad a a 70 % de
hematocrito e inyectada intraperitoneal-
mente a ratas Wistar IHC machos de 8-10
semanas de vida, durante dos dias conse-
cutivos en cantidades de 3 ml de sangre
por 100 g de peso corporal. Estas ratas
fueron sangradas a las 48 horas de la ulti
ma transfusion y se separaron sus plas
mas por centrifugaci6n. Se descartaron las
ratas con hematocritos menores de 55 %.

Tanto los plasmas humanos como los
de rata fueron determinados por el m6to-
do de Krzymowski et cd. (10).

2. Plasma normal fresco, a) Huma
nos: Se obtuvo 50 ml de sangre de un vo-
luntario normal y se separo su plasma.

b) Ratas: Ratas Wistar IHC adultas
fueron sangradas y su plasma obtenido
por centrifugation.

Ambos plasmas fueron desproteiniza-
dos segun el metodo mencionado (10).

Plasma humano normal liofilizado.
Se tomo una mezcla de plasmas normales
de distintos grupos en la proportion de
3/5 del grupo 0, 1/5 del grupo A y 1/5
del erupo B. Esta mezcla de plasmas fue
liofilizada y usada luego de dos meses.

Todos los plasmas fueron inyectados en
ratones Swiss hembras normales de peso
entre 20 y 25 gramos (lotes de 5-7 anima
tes) por inyeccion subcutanea durante 10
dias consecutivos en dosis equivalentes a
0.4 ml y 1 ml, concentrados por liofiliza-
cion parcial a volumenes de 0.25 ml. Con
el plasma humano normal liofilizado se
hteieron ademas inyecciones equivalentes
a 1 v 2 ml 'dia. concentrados a 0.25 ml. En
el dia 10 de la inyeccion de estos plasmas,
los ratones fueron inyectados con 1 /zC de
Fe59 por via intraperitoneal y los anima
tes fueron sacrificados a las 72 horas de
la inyeccion del Fe59.

Los grupos inyectados con dosis equi
valentes a 1 y 2 ml de plasma humano
normal liofilizado. fueron sacrificados a
los 3. 7 y 10 dias de la ultima inyeccion
de plasmas.

Cada experimento corrio con un con
trol de 5-7 animates inyectados con 0,25
ml de solution fisiologica, via subcutanea,
durante diez dias consecutivos.

En todos los ratones se controlo: hemo-
globina, hematocrito, recuento de globules
rojos, reticulocitos, por ciento de eritro-
blastos en medula osea e incorporation de
Fe59 al hematie a las 72 horas de la in
yeccion del radioisotopo.

Resultados

En la tabla I se observa el efecto de los
plasmas de pacientes con esferocitosis, si-
clemia (hipertransfundidos), plasma de vo-
luntario normal y solution fisiologica. Se
obtuvo con los tres tipos de plasma una
disminucion del por ciento de eritroblastos
en medula 6sea, estadisticamente significa
tive (P < 0,001), cuando se comparan con
los inyectados con solution fisiologica. Los
parametros perifericos y la incorporation
de Fe59 al globule rojo no presentaron
variaciones significativas. Los plasmas de
ratas hechas policitemicas y de ratas nor

Tabla I. Efecto de los distintos plasmas de
un paciente con siclemia y otro con esfero
citosis hereditaria hipertransfundidos y de plas
ma normal humano sobre la eritropoyesis del

raton.
Entre parentesis, numero de animates. Valores

medios error standard.

Eritro
blastos

Reticu
locitos

mm3x1O5

Incorpo-
racion
Fe5? al
G R. %

Plasma Sicle
mia «Polici-
temico- (5) 12,4±0,9 1,05 ±0.2 40,0 ±5,2

Plasma Esfe
rocitosis
«Policitemi-
co» (5) 12,4 ± 1.9 2,17±0,3 41.2 ±6.3

Plasma nor
mal (5) 18,9 ± 1,1 1.66 ±0,3 43,6±4.4

Salina (7) 25,4 + 2.3 1.37 + 0,1 41.9 + 2.0_
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Tabla II. Efecto del plasma de ratas normales
y policitemicas sobre la eritropoyesis

del ratdn.
Se utilizaron 7 animates por cada grupo.

Valores medios error standard.

Eritro
blastos

%

Reticu
locitos

mm3x 105
Het
%

Hgb
%

Plasma
normal 14,7 ±0,9 0,94 ±0,3 41,4 ±0,8 13,2±0,2

Plasma
polici-
temico 16,4 + 1,2 1,05 ±0,1 43,2 ±1,0 14,0 ±0,4

Salina 23,4 ±1,8 1,25 ±0,3 42,0 ±0,8 13,6±0,2

males produjeron tambten una disminu-
cion significativa (P < 0,001) del por
ciento de eritroblastos en mddula 6sea (ta
bla II) sin que tampoco variasen los va
lores hematologicos perifericos.

Los resultados obtenidos con 1 ml de
plasma humano normal liofilizado pueden
verse en la tabla III. El por ciento de eri
troblastos de m6dula 6sea permanecio bajo
hasta el sdptimo dia de la ultima inyeccidn
de plasma, siendo ya normal al decimo
dia. Con 2 ml de plasma/dia se encontra-
ron valores similares.

En estos grupos tampoco encontramos
variaciones significativas de la incorpora-

Tabla III. Respuesta de la medula 6sea de
ratones inyectados con plasma humano nor
mal liofilizado, a los 3, 7 y 10 dias de la ulti

ma inyeccion.
Entre parentesis, numero de animates. ±: error

standard.

Dia
Eritroblas
tos totales

%
Pro
%

Bas
%

Poli
%

3 (7) 14,7 + 0,9 0,9±0,1 3,4 ±0.3 10,4±0,7

7 (5) 13,0 ± 1,1 0,9±0,2 4.5 ±0.4 7.6 ±0.6

10 (5) 23,2±2,6 1,4 ±0,1 8.1 ±1.1 13.7 ±1.3

Salina
(5)

23,7 ±1.8 1.3 ±0.3 8.4 ±2.2
II

14.0±1.2

cion de Fe59 al globulo rojo, ni de los he-
matocritos, hemoglobina, reticulocitos y
recuento de globulos rojos.

Discusion

Se ha publicado que animates llevados
a policitemia por hipertransfusion presen
tan un factor plasmatico capaz de inhibir
la eritropoyesis en el raton (9, 10, 14).
Tambten se ha citado la existencia de este
factor en plasma humano de residentes
permanentemente en altas alturas al ser
descendidos al nivel del mar (11), aunque
otros autores no han podido reproducir
estos experimentos (2, 3). Con los plasmas
«policitemicos» humano y de rata hemos
obtenido una depresion significativa del
por ciento de eritroblastos en la medula
osea del raton, sin que variasen los valo
res hematologicos perifericos (hematocri-
to, hemoglobina, reticulocitos, recuento de
globulos rojos e incorporation de Fe59 al
globulo rojo).

Existen trabajos donde se postula que
el plasma normal produce una ligera esti-
mulacion de la eritropoyesis (13), o no
produce modification alguna (3, 10). Sin
embargo, se ha citado el hallazgo de cinco
fracciones en el suero normal de banco,
de las cuales una fraction suprime la ma-
duration y production de eritroblastos
(12). Con plasma humano normal fresco
o liofilizado, entero o desproteinizado, y
con plasma fresco de rata normal, obtuvi-
mos resultados similares a los hallados
con plasmas «policitemicos», es decir, dis-
minucion del por ciento de eritroblastos
medulares sin otro cambio hematologico.
Cuando se siguio durante varies dias el
efecto del plasma humano normal liofili
zado. el por ciento de eritroblastos medu
lares se mantuvo bajo aim despues de siete
dias de la ultima inyeccion de plasma, y
fue al decimo dia cuando los valores de
eritroblastos regresaron a la normalidad.

La eritropoyesis esplenica del raton es
de primordial importancia durante el em-
barazo (4.7). frente a endotoxinas bacte- 
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rianas (6), en respuesta a la alimentacidn
despuds del ayuno (5), y la esplenectomia
en este animal produce anemia y menor
respuesta eritropoydtica a la hipoxia (1).
Si en el raton normal la eritropoyesis es-
pldnica tuviese un comportamiento distin-
to a la medular, como se ha visto frente
a la recuperation del ayuno (5), podria-
mos explicar nuestros resultados en base
a que el factor frenador presente en el
plasma normal y policitdmico inhibiria la
eritropoyesis medular y no la esplenica, lo
que impediria ver los resultados de esa
inhibici6n (anemia) por hiperactividad
compensatoria del bazo. Para tratar de ve-
rificar esta hipotesis, estamos realizando
actualmente inyecciones de plasma normal
humano en ratones y estudiando el meta-
bolismo del hierro y la morfologia del
bazo frente a esa situation. Pensamos tam-
bien reproducir los experimentos descri-
tos en esta comunicacion en ratones esple-
nectomizados.

Resumen
Se inycctaron ratones hembras Swiss con plas

ma normal y policitemico humano y de rat6n
durante 10 dias consecutivos por via subcut&-
nea. Se consiguio una disminucion significativa
del por ciento de eritroblastos de la medula
osea. Con plasma humano normal liofilizado,
esta depresion eritroblastica medular persistio
al septimo dia de la ultima inyeccion, con re
cuperation total al decimo dia. No se obtuvie- 

ron diferencias significativas con dosis equiva-
lentes a 1 y 2 ml de plasma/dia. La incorpora
tion de Fe59 al globulo rojo y el resto de los
valores perifericos hematologicos no prescnta-
ron cambios significativos.

Se discute el papel del bazo en el manteni-
miento de la eritropoyesis durante la depresidn
eritropoydtica de la medula osea.
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