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In the 48-72 hour period that follows phytohemaglutinin injection to fasted mice a
series of changes in the spleen occur similar to those found in normal mice after
phytohemaglutinin. In the same period the splenic erythropoietic response to erythro­
poietin stimulation becomes greatly increased. This increased response to erythropoietin
is accompanied by a greater concentration of Stem Cells in the spleen. The possibility
that the transformed lynphocytes may act as erythropoietic progenitors under the
influence of EP an discussed.

La transformation blastoidea que ex-
perimenta la mayoria de las linfocitos cul-
tivados en presencia de fitohemaglutinina
(FHA) es precedida en algunos casos, y
se acompana en otros, de significativos
cambios funcionales (2, 7, 8, 10, 12). Esta
transformation que eventualmente condu­
ce a la mitosis, se ha demostrado que es
reversible (9). No existen evidcncias, sin
embargo, de que desde esta nucva condi­
tion los linfocitos puedan transformarse
en elementos de otras lineas celularcs.

La administration de FHA in vivo al
raton, sigue de un aumento de peso del
bazo en el que coincidentemente aparecen
elementos cclulares con las caracteristicas
morfologicas de los elementos blastoides
observados en las experiencias in vitro (5).
Estc cambio se acompana de un aumento
de los normoblaslos y precursores granu-
lociticos que ha sido interpretado como
una consecuencia del efecto eslimulante
inespecilico sobre las mitosis, producido 

por la FHA sobre esos elementos. No
puede descartarse, sin embargo, la posibi-
lidad de que dichos aumentos sean debi-
dos a la existencia en tales condiciones,
de un mayor numero de progenitores he-
mopoieticos (Stem cells) en el area esple-
nica. Si tai hecho existiese podria ocurrir
que los cambios inducidos por la FHA
sobre los linfocitos esplenicos les confirie-
ra la cualidad de dar como progenie ele­
mentos de las lineas erilroideas y granu-
locilicas, es decir, adquieren la cualidad
de Stem cell hemopoietica.

En el presente trabajo se comunican los
resultados de estudios encaminados a acla-
rar esta alternativa estudiando: u) Cam­
bios que produce la administration de
FHA sobre la respuesla a la eritropoye-
tina. y />) Determinar si existe una corre­
lation entre la acumulacion de elementos
blastosimiles que aparecen en el bazo
despues de la administration de FHA y
la dimension relaliva de la poblacion de
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Stem cells en ese organo, medida a traves
del potential de trasplante y de la capa-
cidad de repoblacion hemopotetica endo-
gena. El incremento de la actividad eritro-
poyetica en el area esplenica producida
por la FHA encuentra, en estos estudios,
una explication mas en favor de un
aumento de la poblacion de Stem cells
hemopoieticas que de una mayor activi­
dad proliferativa de los elementos normo-
bldsticos.

Material y metodos

Respuesta a la inyeccion de eritropoye-
tina (EP). Ratones hembras de 7 a 9 se-
manas, en ayuno desde el dia 0, se inyec-
tan con 0,5 U de EP los dias 2 y 3. El
dia 4 se determino la tasa de actividad
eritropoyetica por la capacidad de incor-
porar Fe59 del bazo y la medula osea,
cuatro horas despues de inyectar el radio-
hierro. La FHA se administr6 en forma
intravenosa a varies tiempos con relation
a la primera inyeccion de EP, a saber,
1, 2, 3 y 4 dias. Unos grupos de animates
recibieron solamente EP y otros sola-
mente FHA. Otro grupo que fue someti-
do solamente al ayuno, sirvio de control.
Para el calculo de la incorporation de
Fe’9 al bazo y la medula osea se procedio
en la forma descrita en otro trabajo (4).
De cada grupo se separaron algunos ani­
mates de cuyos bazos se procedio a efec-
tuar cortes que se colorearon con May
Grundwald-Giemsa. En los mismos se
procedio a estudiar a distintos tiempos
despues de la administration de FHA, los
cambios en la composition celular del
bazo.

Efectos de la FHA sobre la capacidad
DE REPOBLACION DE LAS CELULAS DEL
BAZO Y DE LA MEDULA OSEA.

Preparation de los dadores de celulas
y del inoculum. Ratones hembras fucron
sometidos a ayuno total como se dcscri- 

bid para el ensayo de eritropoyetina du­
rante un periodo de 4 dias al termino del
cual fueron utilizados para obtener celulas
de la medula osea y del bazo. Algunos
animates fueron inyectados con FHA de
manera que al termino del periodo de
ayuno todos los animates se encontraban
en el cuarto dia de ayuno y con un pe­
riodo de 24, 48, 72 6 96 horas desde el
momento de la inyeccion de la FHA. La
suspension de celulas de la medula osea
y del bazo se obtuvo suspendiendo los
mismos en solution Tyrode y ajustando
la concentration por dilution con esa so­
lution. 2 X 10s celulas medulares y 106
celulas esplenicas contenidas en 0,5 ml
de suspension fue la dosis de celulas in-
yectadas en todos los casos. Los grupos
de animates que sirvieron de control fue­
ron inyectados con igual numero de c61u-
las procedentes de dadores en ayuno pero
sin tratamiento con FHA. Otros grupos
de receptores recibieron igual numero de
celulas de suspensiones obtenidas del bazo
de dadores tratados 48 horas antes con
FHA a las cuales se sometio a un proce-
dimiento de fraccionamiento para obtener
una fraction que fuera rica en elementos
de mayor tamano. Esto se logro por cen­
trifugation breve de acuerdo con el si-
guiente protocolo: Una vez obtenida la
suspension de celulas (1 bazo en 10 ml de
Tyrode) se procedio a centrifugar la sus­
pension a 800 rpm durante 30 segundos
para separar los restos de estroma. El so-
brenadante (9 ml) se sometio a una se-
gunda centrifugation de solo 3 minutos.
Al termino se aspiraron los 3 ml supe-
riores de la suspension y los 3 ml del fon-
do, desechandose la fraction intermedia.
La concentration celular en cada una de
las dos fracciones se ajusto por dilution,
determindndo.se la capacidad de tras­
plante de ambas fracciones por adminis­
tration de una dosis de 10® celulas de
cada receptor.

De cada una de las fracciones se tomo
una alicuota que se ccntrifug6 a 3000 rpm
durante 15 minutos y se desecho cl sobre- 

determindndo.se
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nadante. Las celulas fueron resuspendidas
en 1 ml de solucion Tyrode y se fijaron
durante un minuto por agregado de 1 ml
de la solucion siguiente: CINa, 0,76 g;
citrato de sodio 2H2O, 0,60 g; formol
40%, 1,125 ml; dcido picrico al 1 % en
alcohol 95°, 1,125 ml; agua destilada has-
ta 75 ml. Despues de concentrar por cen­
trifugation las celulas se procedio a efec-
tuar un extendido en portaobjeto que se
seco al calor y se colored con May Grun­
wald-Giemsa. Utilizando un ocular pro-
visto de un reticulo se estimo la propor­
cion porcentual en cada fraction de celu­
las con diametros menores de 8 /x, entre
8 y 12 p y mayores de 12 p.

Preparation de los recipientes. Se uti-
lizo la tecnica descrita por Santos et al.
(13). Cada receptor recibio 24 horas antes
del trasplante por via intraperitoneal una
dosis de 350 mg/kg de ciclofosfamida
(CF) * conjuntamente con 50 mg/kg de
busulf&n (BS) **.  Siete dias despues del
trasplante se procedio a inyectar cada ani­
mal con 0,25 pC de Fe59 por via intrave-
nosa y 3 boras despues se sacrificaron por
fractura cervical extrayendose el bazo que
despues de pesado fue fijado en solucion
Bouim. En los mismos, se determino la
incorporation de radiohierro, la cual se
calculo como por ciento de la dosis inyec-
tada y a continuation se procedio a contar
el numero de colonias aparentes en la su-
perficie, de acuerdo a la tecnica descrita
por Till y McCulloch (15).

Efectos de la FHA sobre la capacidad
DE REPOBLACION ENDOGENA.

Se determino los efectos del prelrata-
miento con FHA sobre la capacidad de
repoblacion endogcna de animates con
aplasia hemopoietica causada por la in­
yeccion de los citostaticos. Para ello. unos
grupos de animates recibieron una inyec- 

* Endoxan Asia.
** Myleran Burroughs Wellcome & Co.

cion de FHA 24, 48 6 72 horas antes de
la induction de la aplasia hemopoietica
por la inyeccion de CF y BS en las dosis
anotadas mas arriba y 7 dias despues se
inyecto Fe59. Tres horas mas tarde se ex-
trajo el bazo determinandose peso, por-
centaje de incorporation de Fe59 y numero
de colonias como mas arriba se indica.
Otro grupo de animates que sirvio de con­
trol recibio solamente el tratamiento con
citostaticos.

La EP utilizada fue plasma de conejo
anemico, cuya actividad se determino por
comparacion con un patron de EP (Inter­
national Reference Preparation). En todos
los casos la dosis unitaria utilizada fue
0,5 unidades.

La FHA fue un extracto de Phaseolus
vulgaris obtenido segun la tecnica de Ra-
zavi (11). En experimentos pilotos se en-
contro que el peso del bazo alcanzo su
valor maximo 3 dias despues de la admi­
nistration de 0,3 ml de FHA por via en-
dovenosa. Dosis mayores no produjeron
mayor aumento y si, en algunos casos,
menor efecto sobre este parametro.

Resultados

La administration de FHA causo en
todos los casos un aumento del peso del
bazo que fue maximo entre las 48 y 72
horas siguientes a la inyeccion. Veinticua-
tro horas despues de la administration de
la FHA se inicio la aparicion de elemen-
tos linfaticos de tamano mayor que el nor­
mal y a las 48 y 72 horas se observo la
aparicion de abundantes elementos de
apariencia blastoidea. coincidiendo el cua-
dro de la composition celular con la des­
cription hccha por Gamble (5). F.l estudio
de la composition celular mucstra. asimis-
mo, un modesto aumento de eritroblaslos
y focos mieloproliferativos. En los ani­
mates que recibieron solamente EP los
aumentos de peso del bazo (tig. 1) se
acompanan fundamentahnente de un incre­
ment de la poblacion eritroblastica. En
cl grupo que recibio FHA y EP los cam-
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Fig. 1. Efectos de la FHA sobre los incre-
mentos del peso del bazo causados por la EP.
Las cifras debajo de cada conjunto de barras
indica el ntimero de horas transcurridas entre
la inyeccion de FHA y la primera y segunda

inyeccion de EP.

bios en el peso del organo son mayores
aun que los observados en los que reci-
bieron solamente EP o FHA y en la com­
position celular se observo la coexistencia
de numerosos elementos linfoblastoides y
normoblasticos que fueron particularmen-

Fig. 2. Efectos de la FHA sobre los incre-
mentos de incorporacion de Fe” por el bazo

causada por la EP.
Las cifras debajo de cada conjunto de barras
indican el niimero de horas transcurridas entre
la inyeccion de FHA y la primera y segunda
inyeccion de EP. Los segmentos al tope de cada
barra representa el valor del Error Standard.

te numerosos en el grupo que recibio
FHA dos y tres dias antes de la EP.

La incorporacion de Fe59 al bazo (figu-
ra 2) mostro, despues de una declinacion
en los grupos que recibieron FHA 24 ho­
ras antes de la EP, un franco aumento
tanto sobre los controles (P< 0,001) como
sobre los valores encontrados en el grupo
que recibio solo EP o FHA (P < 0,001).
Por el contrario, la medula osea mos­
tro en todos los tiempos estudiados una
moderada disminucion de la actividad
que contrast© con los aumentos a nivel
del bazo. La figura 3 muestra el com-
portamiento del area esplenica y medular
que sigue a la administration de FHA y
posterior estimulacion por la EP.

Fig. 3. Participacion esplenica y medular en
la respuesta a la EP de ratones pretratados

con FHA.
Las cifras en la abscisa indican el numero de
horas transcurridas entre la inyeccion de FHA
y la primera y segunda inyeccion de EP.

Bazo —; medula osea —.
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Efectos de la FHA sobre el potencial
DE TRASPLANTE DE LAS CELULAS DEL
BAZO Y DE LA MEDULA 6SEA.

Cuando el tratamiento de los dadores
con FHA se realiza 24 horas antes de pre-
parar la suspension de celulas para el
injerto ocurre una pequena pero no signifi-
cativa reduction de la capacidad repobla-
dora (fig. 4). Cuando la FHA fue admi-
nistrada a 48, 72 6 96 horas antes de la
preparation de la suspension de celulas
esplenicas se observa un marcado aumen-
to de dicha capacidad repobladora que se
expresa por un aumento de los tres para­
metros en estudio, es decir, peso del bazo,
numero de colonias y porcentaje de incor-

175
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24 48 72
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Fig. 4. Efectds de la FHA sobre la capacidad
repobladora de las celulas del bazo.

Numero de colonias —O—> incorporacion de
FeB” —•—; peso del bazo —X—. Las cifras
en la abscisa indican los tiempos en que fue
administrada la FHA y los valores en la orde-
nada se expresan como porcentaje de los valo­
res producidos por el trasplante de igual nu­
mero de celulas normales que se consideran

como 100 %.

Tabla I. Efectos de la FHA sobre la celulari-
dad total del bazo de ratones en el cuarto

dia de ayuno.
La FHA fue inyectada 24, 48, 72 y 96 horas

antes de sacrificar los animales.

Tratamiento
del dador

Numero de celulas
nne'eadas

(XlO1)

Factor de relacion
tratados
normales

Ninguno 49,1 1,00
FHA
24 50,1 1,01
48 72,0 1,46
72 76,0 1,54
96 58,1 1,20

poracion de Fe59. El numero absolute de
celulas repobladoras de un bazo de un
animal tratado debe estimarse no solo por
el grado de repoblacion que produce un
numero dado de celulas sino tambien por
la aplicacion del factor de correction que
se deriva del numero total de celulas en-
contradas en relation con las que existen
en el bazo de un animal no tratado, factor
que, en nuestro caso — como puede apre-
ciarse en la tabla I que registra el numero
absolute de celulas existentes en el bazo —,

Tabla 11. Efectos de la FHA sobre la capaci­
dad de repoblacion bematopoietica de 2x10s
celulas de la medula osea trasplantada en

huespedes pretratados con CF-BS.

Tratamiento
del dador

Potencial de trasplante a

N.° de
colonias

Peso del
bazo (mg) % Fe'-’

Ninguno
FHA

18,8±1,9d 45,4±3,9 2,20±0.45

24 11 16,6±1.8 47,4±2,1 1,01 ±0,85
48 24,6±2,8 54,3±2,9 j3.10±0,92
72 25,7±3,4 61,0±5,9 i3,35±0,90
96

Sin trata-
19,2±1,9 51,5±3,0

I
[ 0,60 ±0.40
1

miento e I 1.4±0,6 i 33.2±1,9 : 0,1 o±o.o3

b

Medido por la hematopoiesis presente en el bazo
7 dias despues del trasplante
Horas transcurridas entre la administracion de FHA
y la preparacion ae la suspension de celulas.
Los animales en este grupo reciben solo CF-BS.
Promedio: + Error standard para grupos de 8 a 10
ratones cada uno.
Los valores subrayados difieren de los del grupo
s.n nmgun tratam.ento por P igual o menor que 0.05.
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Tabla 111. Efectos del fraccionamiento por
centrifugation de la suspensldn de celulas
esplenlcas del rat6n (en el 4*  dia de ayuno
y tratado 48 horas antes con FHA) sobre el
potencial de trasplante y la distribution por-
centual de celulas de acuerdo a su diametro.

Didmetros celulares Fraccl6n

Alta % Fondo %

8 56,1 48,3
8 a 12 40,0 37,0

12 3,9 15,0
Potencial de trasplante

N.° de colonias 5,9±3,7 21,2 ±6,4
Peso del bazo 49,8 ±5,4 75,4 ±8,0
% Fe* 0,9±0,3 5,4 ±1,9

es igual a 1,46, 1,54 y 1,20 a las 48, 72
y 96 horas, respectivamente, despuSs del
tratamiento con FHA.

De igual manera a lo que acontece en
el bazo, en la medula osea existe un
aumento del potencial de trasplante que
se hace aparente a las 48 horas y persiste
hasta las 96 horas (tabla II). En esta area
de la hemopoiesis, sin embargo, los incre-
mentos son menores y en el conjunto de
observaciones los resultados no son con-
gruentes en la misma medida de Io que
ocurre en el bazo, existiendo una mayor
dispersion de los valores individuales.

Resultado del fraccionamiento de la
SUSPENSION DE CELULAS ESPLENICAS.

La fraccion con mayor velocidad de se­
dimentation y que contiene el mas alto
porcentaje de celulas con diametro por
encima de 12 u tiene, al mismo tiempo,
un potencial de trasplante varias veces
mayor que la fraccion con mcnor veloci­
dad de sedimentation (tabla III).

Efectos del tratamiento con FHA so­
bre LA CAPACIDAD DE REPOBLACION EN-
d6gena.
El tratamiento con los citostaticos ulili-

zados en este e.studio muestra que, 7 dias 

despues del mismo, se encuentra un pro-
medio de una coIonia por bazo como con-
secuencia de endocolonizacion, en una se­
rie de 94 animales. En la figura 5 se
muestran los valores de la capacidad de
repoblacion endogena estimada a traves
del peso del bazo, numero de colonias y
capacidad para incorporar Fe5® al bazo
siete dias despues del tratamiento supresor
con citostdticos. Puede verse que, cuando
la FHA fue administrada 24 horas antes
del tratamiento supresor, no se observa
cambio en la capacidad de repoblacion
endogena con relation a los valores en-

Fig. 5. Efectos de la FHA sobre "la capacidad
de repoblacion endogena.

Numero de colonias —O—» % de incorpora­
tion de Fe5’ —•—; peso del bazo —X—. En
ordenadas, tiempos transcurridos entre la ad­
ministration de la FHA y la induction de la
aplasia hemopoietica. En la ordenada se ex-
presan en cscala logaritmica los valores como
porcentaje de los encontrados en animales con

aplasia pero sin pretratamiento con FHA.
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contrados en el animal normal. En cam­
bio, cuando la FHA se administro 48 y
72 horas antes de la induction de la apla­
sia hemopoietica la recuperation endoge-
na medida a traves del numero de colo-
nias aumento en una relation de 15 a 1
con respecto a los valores encontrados en
los animales que no recibieron FHA.

Discusion

La posibilidad de que algunos elemen-
tos de la poblacion de linfocitos posean la
capacidad de funcionar como elementos
progenitores de las lineas mieloideas de la
hemopoiesis (Stem cell hemopoietica), ha
recibido en fecha reciente el interes de
numerosos investigadores (10-13). No exis-
te, sin embargo, evidencia directa de que
el linfocito pueda transformarse en otras
lineas celulares. Los estudios cuyos resul-
tados aqui comunicamos dan apoyo a la
postulada relation entre el linfocito y la
Stem cell hemopoietica. Con tai proposito
se ha recurrido a la introduction de una
perturbation en la poblacion de linfocitos
causada por la FHA. Se utilize el raton
en ayuno como animal de experimenta­
tion en razon de que, en esa condition, la
eritropoyesis que se cumple en el area
esplenica y que normalmente es sustan-
cial en esta especie, queda reducida a un
minimo. Ademas, la composition celular
del organo adquiere una gran uniformi-
dad por desaparicion casi total de otros
elementos distintos de los linfocitos. Esta
circunstancia perinite que los elementos
blastosimiles producidos por la FHA, en­
tre cuyas caracteristicas figura un notable
aumento de su tamano sean mas facilmen-
te reconocibles de otros elementos celula­
res no transformados. Por otra parte, la
respuesta esplenica a la eritropoyetina du­
rante el ayuno es muy pobre, circunstan­
cia que permite evaluar con facilidad los
incrementos que en ella pueda acarrear la
administration de la FHA.

La action de la FHA sobre la compo­
sition celular del bazo produce in vivo 

cambios que siguen muy de cerca los ob-
servados cuando se agrega FELA a culti-
vos de linfocitos, tanto en lo que se refiere
a la cronologia de los cambios como a la
apariencia morfologica de los elementos
transformados. Resulta claro que, despues
de un periodo de latencia (a las 24 horas
no se aprecian aun cambios significativos),
a las 48 y 72 horas se comprueba en la
condition de ayuno un cambio en el peso
del bazo y en su composition celular
similar al ya observado en el animal
normal (5). La respuesta a la administra­
tion de eritropoyetina no cambia en ani­
males con 24 horas de pretratamiento con
FHA pero adquiere una gran magnitud
cuando es administrada a animales con
48 6 72 horas de pretratamiento con el
extracto. Esta gran respuesta contrasta
con la muy limitada respuesta que sigue
a la administration de EP a los animales
ayunados pero sin pretratamiento con
FHA, indicando que esta es capaz de pro-
ducir a nivel del bazo un cambio que re­
sulta en una mayor respuesta a la hormo-
na estimulante de eritropoyesis. Dicho
cambio es paralelo cronologicamente con
la aparicion de los elementos celulares
blastosimiles y tambien retrocede parale-
lamente con la desaparicion de tales ele­
mentos transformados sugiriendo que, en
esos periodos, existe en el bazo un mayor
numero de Stem cell hemopoieticos ya
que la respuesta a la eritropoyetina se
admite actualmente que es un indice de
la dimension de dicha poblacion celu­
lar (6). El aumento de la actividad eri-
tropoyetica a nivel del bazo que sigue a
la administration de FHA a ratones nor­
males (5) ha sido interpretada como con-
secuencia de un aumento en la prolifera-
cion de los normoblastos preexistentes
causada por la estimulacion inespecifica
de la FHA sobre las mitosis de esa pobla­
cion. Nuestras observaciones no concuer-
dan con esa interpretation ya que en ellas
se comprueba que el increment© de la eri­
tropoyesis que produce la FHA se cumple
principalmente en el bazo donde el ayuno 
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ocasiona una casi total erradicacion de la
eritropoyesis, mientras que, en el sector
medular donde persiste una sustancial
fraccion de la poblacion de normoblastos
y donde la supuesta action inespecifica
de la FHA podria por ello revelarse en
mayor grado, se encuentra poco o ningun
cambio tanto por administration de FHA
sola como tampoco en la respuesta a la
inyeccion de eritropoyetina despues del
tratamiento con FHA.

Los resultados de la estimation de la
dimension de la poblacion de Stein cells
hemopoieticas a traves de la capacidad de
trasplante asi como tambien de la capaci­
dad de endocolonizacion endogena son
coincidentes con la observation anterior
al mostrar que existe una significativa co­
rrelation entre la aparicion y desaparicion
de los elementos blastosimiles y el aumen-
to y disminucion subsiguiente en la mag-
nitud de la endocolonizacion en el bazo
y en menor medida en la medula osea.
Por otra parte, cuando se procedio al
fraccionamiento de las suspensiones celu-
lares obtenidas del bazo 48 horas despues
del tratamiento con FHA, se encontro
que, Ja fraccion con mayor velocidad de
sedimentation y que al mismo tiempo
mostro contener el mas alto numero de
elementos de mayor diametro y con las
caracteristicas del linfocito con transfor­
mation blastoidea. es la que posee el mas
alto grado de capacidad de repoblacion
cxogena.

La funcion de Stem cell hemopoietica
ha sido asignada a una fraction de los «lin-
focitos medulares» (1, 3, 4, 16). Nuestras
observaciones indican que es en el sector
esplenico en el quo los efectos de la FHA
es capaz de producir un incremento de tai
poblacion de progenitores. efecto que se
cumplc en esla area de la eritropoyesis en
una medida que resulta mucho mas cvi-
dente y con mayor constancia que en cl
area medular. La respuesta a la crilropo-
yetina en esle ultimo sector en animates
pretratados con I HA resulta aun algo
disminuida cuando la aclividad esplenica 

es alta. Tai discrepancia puede ser solo
aparente y estar relacionada con un aumen-
to en la competition por el hierro que re­
sulta del agrandamiento del area espleni­
ca. Otros estudios en los que ademas de
la capacidad de incorporation de hierro
se incluyan la medida de otros parametros
indicatives de la medida del eritron a nivel
de la medula pueden ser de utilidad para
aclarar esta aparente discrepancia.

Aunque de estos resultados no se des-
prende una evidencia directa de que la
transformation blastoide que experimen-
tan los linfocitos esplenicos les confiere a
estos elementos la cualidad de Stem cell
hemopoietica, los mismos son fuertemente
indicativos en tai sentido al evidenciar
que ambos ocurren con tan estrecho pa-
ralelismo.

Resumen

En el plazo de 48 a 72 horas que sigue a la
administration de fitohemaglutinina a ratones
en ayunas ocurren cambios a nivel del bazo
similares a los observados despues de la inyec­
cion de fitohemaglutinina a ratones normales.
En este mismo periodo la respuesta eritropoye-
tica del bazo a la inyeccion de eritropoyetina
resulta notablemente aumentada, coincidente-
mente se comprueba un significative aumento
de la concentration de Stem Cells en este 6rga-
no. Se discute la posibilidad de que los elemen­
tos transformados puedan adquirir la cualidad
de progenitores de la linea eritropoyetica y dar
origen a elementos eritroides bajo cl cstimulo
de la eritropoyetina.
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