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INTRODUCCIO

Aquesta comunicacié segueix la primera feta amb PiNor, ESTELLER
i Aviaca l'any passat (1), en la qual era estudiat el cariotipus de 213
malalts afectats de genodermatosi i de diferents malalties amb participaci6
dermatologica. Al cap d'un any de muntatge i posat a punt el nou Servei
d'Hematologia a I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
fem amb gust una anticipacio a aquesta SociETAT CATALANA DE Brorocia del
treball que publicarem més endavant a la revista «Annals de I'Hospital
de la Santa Creu i Sant Paw.

Avui presentem els resultats obtinguts amb l'estudi cromosomic dels
limfocits de sang periferica de 70 subjectes tractats en aquell centre. No
pretenem de fer un estudi genétic, ni tan sols cromosomic, a fons, sin6
solament d’aplicar la tecnica gairebé com a rutina de laboratori, per tal de
beneficiar amb conclusions diagnostiques i pronostiques les diferents
especialitats mediques de 1'Hospital. Els respectius serveis segueixen des-
prés els estudis que creuen necessaris segons el cas.

La nostra fita en el futur ¢s, dins aquest mateix marc, d'estudiar
exhaustivament les cromosomopaties hematologiques, i d’enriquir d’aquesta
manera tots els estudis complementaris del nostre Servei d’Hematologia.

MATERIAL

Entitats cliniques estudiades. El quadre nim. 1 illustra amb detall
les diferents sindromes que han estat objecte del nostre estudi. El grup
més nombroés el constitueixen els malalts amb sindrome de Down, i llurs
familiars. Segueix un grup heterogeni de sindromes neurologiques, de
genodermatosis, d’endocrinopaties i de leucémies mieloides croniques.

Utillatge. En el laboratori del servei hem disposat del complex
material técnic imprescindible. Hem de remarcar que la cristalleria
i els productes que calen per a l'estudi «in vitron dels limfocits i de Ilurs
cromosomes han de reunir la més acurada netedat i esterilitzacid, i han
d’estar lliures de les més minimes traces de detergent o altres productes
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quimics. D’altra banda, a causa de la laboriositat de la técnica i del personal
i temps de dedicacié que exigeix, convé que els aparells microfotografics
siguin com més automatics millor.

Utilitzem normalment microscopi fotografic automatic Reichert o Wild,
i ampliadora fotografica d’enfocament automatic de la casa Leitz, per a
mida 24 x 36 mm.; material sensible de la casa Kodak; productes qui-
mics de qualitat per a analisi Merck, Colcemid Ciba, Fitohemaglutinina
de la casa Burroughs Welcome, medi de cultiu TC 199 de l'Institut
Pasteur, Heparina Choay, i serum huma AB, preparat especialment pels
Laboratoris Knickerbocker, de Barcelona.

MIETODES

Hem utilitzat la tecnica classica de Hungerford, modificada per Ruffié
(2), amb lleugeres modificacions personals, perqué ja ens havia donat
excellents resultats en els casos aportats a lanterior publicacié (1).
Espécimen: sang capillar obtinguda per puncié digital o plantar. Dura-
ci6 del cultiu: habitualment 72 hores, i 48 en els processos hiperleucoci-
tosics en general. Tots els cultius els fem en doble flascé, amb les corres-
ponents embenadures de seguretat.

Un cop inflades les c¢Hules, fixades, esclatades sobre els portes, i tenyi-
des amb Giemsa, cal procedir al cariotipatge seguint l'esquema segiient:

Primer: Estudiem el nombre total de cromosomes de la dotacié i la
morfologia general, i fem el comptatge especial dels grups D i G en un
total de go metafases especialment escollides per llur qualitat.

Segon: Retratem les 15 imatges més perfectes i confirmem Iestudi
anterior sobre I'ampliaci6 fotografica amb I'ajuda de marcadors de diver-
sos colors.

Tercer: S'escolleixen 8 de les ampliacions per a retallar els cromoso-
mes, construir 'idiograma i assentar definitivament les conclusions.

Si el cas ho requereix, comencem novament des del principi, i estu-
diem fins a 60, go, 120 0 més metafases. Amb el procediment habitual de
30 metafases creiem que tenim un bon marge de seguretat per a detectar
els mosaicismes.

RESULTATS

El quadre num. 2 resumeix les anomalies cromosomiques que hem
trobat. Per tal com els malalts estudiats ens han estat referits de forma
selectiva per alguns Serveis d’aquest Hospital, no és possible d’arribar
a conclusions estadistiques de cap mena.
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De 14 casos de sindrome de Down clinica s’ha efectuat la trisomia G
(21) en 12. Un presenta constriccions secundaries augmentades i fragmenta-
cions cromosomiques, i un altre presenta cariotipus normal. Aixo concorda
amb la freqiiencia de la trisomia a que es refereixen els autors (3, 4, 5, 6, 7,
8.9). En 5 d’aquestes trisomies han estat estudiats també els pares, en una el
pare i en una altra la mare solament. Només hem trobat anomalia en el
pare d’una nena trisomica, el qual tenia el gonosoma Y de la mida d'un cro-
mosoma E. Desgraciadament, no hi havia cap altre mascle en aquesta fami-
lia per a comprovar la preséncia de I'alteracié. Alguns autors han descrit
aquest mateix tipus de gonosoma Y en les families de mongolics, individus
d’altra part sense cap alteracié somatica evident (10, 11, 12).

Dos malalts enviats amb el diagnostic clinic de sindrome de Turner
han demostrat tenir caridtipus normal.

Un malalt diagnosticat de sindrome de Klinefelter presenta clarament
I'anomalia gonosomica XXY.

Una malalta de go anys amb amenorrea primaria i fenotipus una
mica viriloide, la qual havia passat sempre socialment per una dona, pre-
senta un cariotipus normal masculi.

Del grup de % genodermatosis estudiades, cal fer ressaltar un cas de
psoriasi en un malalt mascle i fertil (set fills), el qual tenia un
gonosoma Y diminut, constitucional o possiblement delecte dels bragos
llargs, defecte que es pot interpretar com a casualment coincident, ateés
el gran nombre de malalts psoriasics que han estat objecte d’estudi
cromosomic a tot arreu.

Han estat estudiats també 6 malalts diagnosticats de leucémia mieloide
cronica. Tres presentaven caridtipus normal. Els altres tres presentaven
nombroses alteracions cromosdomiques: constriccions augmentades, aneu-
ploidies, i de manera especial un fragment delecte petit, acéntric, molt
caracterfstic, aixi com un gran acrocéntric supernumerari també molt
caracteristic, el qual es trobava repetidament en diferents metafases.
A part aquestes alteracions, dos d’aquests malalts presentaven el tipic
cromosoma Philadelphia (Phi). Cal dir que tots sis malalts havien estat
intensament tractats amb citostatics i radiacions abans de l’estudi cromo-
somic. El quadre nim. g tracta d’esquematitzar la reparticié d’aquestes
lesions en un d’aquests malalts.

Un malalt amb una angiomatosi de Rendu Osler, rebel, presenta un
evident augment de les constriccions secundaries, les quals sovint arriben
a ésser veritables trencadures cromosdmiques. El quadre nim. 4 en sin-
tetitza la reparticio.

Igualment creiem d’interés de fer notar les nombroses constriccions que
hem trobat en els cromosomes d’'un nen de 6 anys, el qual presentava
disminucié mental i de creixement. No sabem la relacié que pot tenir el
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seu quadre cromosomic amb els trastorns fenotipics, pero creiem d'interes
de relacionar aquest cas amb un dels de mongolisme clinic sense trisomia G

al qual ens hem referit abans i que presentava el mateix tipus de cons-
triccions cromosomiques.

Els altres malalts no presentaven cap alteracié cromosomica evident.

Discussio

1. Hem comprovat que els anomenats «fracassos de cultiun sén deguts
en la totalitat dels casos a error o descuit técnic (contaminacié bacteriana
o bé oblit dels requisits esmentats anteriorment en el material). Solament
en malalts tractats intensament amb citostatics en el moment de l'extrac-
cié de l'especimen, hem comprovat el fracas persistent del creixement
dels cultius o bé llur mala qualitat, tal com citen la majoria dels autors.

QUADRE 1
Entitat clinica Nombre de casos

Sindrome de Down . . A L R e 14
Familiars de sindrome de I)o“n
Degeneracio  hepatolenticular

Paralisi de vel del paladar

Catalepsia familiar .

Atrofia espinal .

Sindrome estriopalidal N
Fnrefal()p.nia amb fissura palatina
Distrofia amiotonica a
Familiars de sindromes n(‘urologl(\ :
Genodermatosi de teixit conjuntiu

Psoriasi .

Familiars de gcno(lcrmalosl

Hipogonadismes masculins .

Sindrome de Turner

Amenorrea primaria

Sindrome de Klinefelter

Hiperplasia suprarenal v R

Disminuci6 mental, (rcn\cnga cardmp'ma .
Familiars dels anteriors i pares de fetus morts .
Malaltia de Rendu Osler

Leucemia mieloide cronica .

!

~ |

OI:h--‘.»a-lk--——-uu-.:..u.&_—-_..-...—l:;;(

Total d’entitats. 18.

2. La pres¢ncia de constriccions secundaries i trencadures cromoso-
miques, associades moltes vegades a trastorns fenotipics importants ens
indueix a considerar la importancia d’estudiar-les de forma sistematica,
comengant per la valoraci6 del factor tecnic artefacte —el qual, malgrat
la cura técnica, no pot descartar-se encara definitivament—, i seguint per
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cronica: cromosoma Ph 1. — 4. Idiograma d’un mascle diagnosticat clinicament de
mongolisme: Nombroses constriccions i fragmentacions cromosomiques. — 5. Metafase
de dona afectada de leucemia mieloide cronica: 2 n = 89, amb doble Ph 1. — 6. Mascle
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acrocentric, fragment marker, cromosoma 1 dicentric. — 7. Idiograma de mascle afectat
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9. Idiograma de dues metafases de dona afectada de leucemia mie-

loide cronica:
idiograma de la mateixa
marker acrocentric,

totes dues mostren el cromosoma Ph 1.

malalta,

— 10. Doble

en els quals es mostra el Ph 1,
fragment delecte i monosomia X.

— 11. Diverses

mostres de constriccions i fragmentacions cromosomiques d’un mascle

afectat de

malaltia de

Rendu Osler



EL CARIOTIPUS D'UN GRUP HETEROGENI DE MALALTS 7

I'estudi del major nombre de casos. Des que comencarem a veure cro-
mosomes hem trobat certs casos que avui ja creiem interessants i possible-
ment significatius. Potser més endavant trobarem entitats concretes repeti-
tives en aquest nivell.

QUADRE 2
! - - Nombre e b
Diagnostic clinic ~ ) Tipus de cariotipus
de casos

Sindrome de Dm\n o e il g Trisomia G (®1) . . . . . .1 a%

Constriccions secundaries
augmentades . . . . . . . 1
Normalsl Bl L s B 1
Pares de smdrome dc Down . . 15 Gonosoma X augmentat . . . 1
Normal . . . . « & » o« « 24
bmdrome de lmner o spo "R 2 Normal . = 2
Sindrome de Klinefelter . . . 1 Gonosomes X‘(Y "oy, gy el ) . 1
Amenorrea primaria . . . . . 1 Canvi de sexe . . . . . . . 1
Psoriasi . . . . . . . . . 4 Gonosoma Y deleite . . . . . 1
Normal . . o s o e e 3

lcuumm mltloule cronica .. 6 Aneuploidia, constriccions, dele-

cié marker, acrocéntric marker

amb Ph ]
Idem, sense Ph 1
Normal 3
Malalll.l de Rendu osler . . . 1 Constriccions 'uxgmenl.idcs i tren-
cadures Toe n v il A 1
Disminucié mental 1 alteracié de Constriccions %mund.mes augmen-
CLEIXenca o @ s sy el e 4 tAdeRik i ¢ e Brpsita e kil 1
Normal . . . . . . . . . 3
Degeneracio hepatolenticular . . 2
Paralisi vel paladar 1
Catalepsia familiar 1
Atrofia espinal 1
Sindrome csmopahdal 1
Encefalopatia amb fissura palat. 1
?mroﬁa amiotonica . 1 NORMALS . . . . o
amiliars sindromes nunulug.,m. 4
Genodermatosi 3
Familiars genndunulusn 1
Hipogonadismes masculins . 2
Hiperplasia suprarenal P 1
Familiars disminuits mentals, crei-
xenga, pares de fetus morts. . 3 y
Total . . ., . . 70

25



8. Creiem aportar el primer cas de concomitancia de cromosoma Y
delecte constitucional o no, amb el psoriasi, bé que el més probable és que
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no tingui cap significacié especial.

4. En les leucemies granulocitiques croniques pot tenir interés la
recerca del cromosoma Ph, per tal d’intentar de separar aquestes malalties

en dos grups diferents des de tots els punts de vista.

Malalt J. C. C. de 21 anys, el qual ha rebut tractament citostatic i

QUADRE 3

irradiaci6 esplenica.

Diagnostic: leucémia mieloide cronica.

Metafases cariotipades . . . . . . . . . . 231
Idiograma normal . N AN 210
Cromosoma Phnladelphm L R e I Ll 2
Aneuploidia simple . . . P e R 3
Aneuploidia amb fragment delecte marker . . : 10
Aneuploidia amb fragment delecte marker, i ;,mu acrocentric

marker 5
Aneuploidia amb fragmcm delecle markcr, au‘océutric marl\er

Ph 1. 1

Malalt S. V. 34 anys, amb historia d’antiga irradiacié a mucosa nasal.

QUADRE 4

Diagnostic: malaltia de Rendu Osler.

Metafases cariotipades . . . . . . . . . . . 100
Idiograma normal . . . A 83
Idiograma amb constriccions secundaries intenses i ‘rencadures. 17

Distribucié de les trencadures pels Grups de Denver:

EnelgrupA. . . . 62 7,
EnelgrmpB. . . . . 14 %
Enel grupC. . . . . 14 %,
EnelgupD . . . . . 9%
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DISCUSSIO
Dr. ALEMANY

Pregunta al doctor Gimferrer si els malalts examinats han estat sotme-
sos diverses vegades a la prova. S'interessa per la persisténcia, al llarg de
la vida, dels limfocits lesionats. Demana si amb la sola visi¢ dels cromo-
somes un metge pot diagnosticar la malaltia.

Dr. GIMFERRER

Contesta al doctor Alemany que, efectivament, els malalts han estat
sotmesos diverses vegades a la prova. Les lesions, certament, es mantenen
al llarg de la vida. No; excepcionalment, si, pero, en les entitats que actual-
ment sabem que tenen una lesié cromosdmica caracteristica (mongolisme,
sindromes de Turner, Klinefelter, etc.).
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Dr. PARES

Després de donar les gracies i de felicitar els qui han presentat les
comunicacions, pregunta al doctor Prevosti si féra possible de resumir
la situacié actual del coneixement sobre els cromosomes en els segiients
termes:

1.":  Cromosomes humans. - Dada de gran valor anatomopatologic.

2.":  Citologia de cromosomes. - Existencia, en organismes no humans,
de materials molt més favorables per a l'estudi; consciéncia que l'estruc-
tura fina dels cromosomes ens és encara fonamentalment desconeguda
malgrat els nombrosos treballs i hipotesis existents en aquest respecte; gran
interes d’estendre la recerca sobre cromosomes de cara a la utilitzacio, tant
en sistematica animal com vegetal de critens cromosomics.

9.":  Genetica i Bioquimica dels acids nucleics. - Molt millors que els
cromosomes humans i que els cromosomes dels altres organismes eucariotes,
son —de cara a l'estudi— els acids nucleics dels bacteris i dels virus, a
través sobretot dels metodes peculiars d’estudi de la Biologia molecular.

Dr. PREVOSTI

Esta d’acord amb aquestes conclusions, pero assenyala que per la ra6
que els cromosomes humans son molt més estudiats que altres materials,
hi han estat posats en relleu fenomens biologics de tipus general abans
que en altres materials. En altres camps de la recerca biologica —diu—
han passat coses semblants.
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