Valor del carfagﬂzma en pz;rm'agim infantil
A propésite de 10 pbserpaciones (%)

Por loz Dres:

P. Giravp, R. Berxarn, A, Stam, F. Giavn, Mmes, Murter vy Hartone,
fde Mlarsella)

Los autores, después de haber precisado la téenica de la exploracidn
eremosdmica puesta al din por une de ellos ¢ inspirada por las investiga-
ciones de Ford sobre el calive de médula dsen, relatan los primeros
resullados obtenides por este métode en 19 casos de patologin infantil,

Ello: han explorade: & mongolionos, tres anomalins sexuales, & poli-
malformado: de los enales 3 typus amstelodamensiz.

Los cariogramas obienidos confirman en lo mayorin de los casos los
datos va edquiridos, El conjunte de sujetos explorades y de leos resultados
publicados por distintos suteres les permite eshozar Ins indicaciones actoa-
lez del cartograma en patelogia infanil,

Desde que los Dres, K. Turpin, J. Le-
jeune, v M. Gauthier reportaron en 1959
el primer ejemplo de enfermedad por
aberraciones cromosdmicas a proposito
del mongolismo, loz descubrimientos se
van acumulando tanto para las anoma-
lias de los cromosomas somiticos (auto-
somas) como para las anomalias de los
cromosomas sexuales (gonosomas).

Nos ha parecido interesante exponer
las primeras observacioues de explora-
eion cromosomica practicadas en la Chi-
nica Médica Infantil de Marsella, gra-
cias a la téenica perfeccionada por uno
de nosotres siguiendo los trahajos de
Ford v su escuela.

I. LA TECKNICA PARA PONER EN

EVIDENCIA LOS CROMOSOMAS.
Durante los altimos cuatro anos se
han propuesto varias téenteas paza la
obtenecidn de los cromosomas en el hom-

(*y Verzsiém en espanel del Dr. E, Alemin,

Con permiso de la revista “Pediatric”, de Lyon;
17:373-378, 1962,
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bre. Todas se bazan en el cultivo de
tejidos, pero la naturaleza de las mues-
tras varia semin los autores,

Ford v col. (1958) wutilizaron la mé-
dula dsea cultivada siguiendo las téc-
nicas de Lajtha (1952). Su métode
presenta el inconveniente de tener que
utilizar numerosas operaciones de cen-
trifugacion, lo que conlleva el ricsgo de
aberracion mecinica de los eromosomas,

Lejeune v col, (1959) eultivan fibro-
blastos procedentes de un [ragmento de
aponeurosis (fascia lata}, Los resultados
son excelentes, pero muchos clinicos du-
hitan ante la necesidad de una hiopsia
profunda hecha en medio quirdrgico v
hajo anestesia general,

En fin, recientemente, se han perfec.
vionado téenicas hasadas en el cultivo
de sangre periférica. (Hungerford y
eols., 1950. M. Lamy vy de Grouchy,
1961.)

Nosotros hemos optado por el cultive
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de médula dzea, obtenida por puncién
esternal o iliaca, segin el método per-
feccionado por uno de nosotros {Stahl
y Muller, 1961). Sus ventajas son nu-
merosas. Se utiliza en efecto un tejido
euyas células poseen una tendencia in.
trinseca a la multiplicacion, Ello per-
mite hacer un culiivo en corto espacio
de tiempo (24 horas), Los riesgos de
infeccion son reducidos. El empleo de
antibidticos en el medio de cullive es
innecesario. Las manipulaciones resul-
tan considerablemente simplifieadas por
el cultive en tubos con laminillas, Las
células medulares se colocan en suspen-
sién en un medio formado por liquide
de Gey y de snero humano, Esta sus-
pension se introduce en una serie de
12 tubos con laminillas, conteniendo va
en su excavacion las laminillag eubiertas
por una pelicula muy fing de plasma y
de extracto embrionario. Después de
24 horas de enltive a 37" se introduce
en cada tubo una gota de solucidn de
colchicing, con el fin de bloquear las
mitosis en metafase, dejandosela actuar
durante 4-6 horas a 37°. Se provoca en-
tonees el estallido de las células, nece-
sario para la dispersién de los eromo-
somas mediante el iratamiento con
solocion hipoténica. Se fija con el Car-
noy ¥ se colorea con el azul de Unna
o con ¢l Giemsa, Las preparvaciones ob-
tenidas son estudiadag por fotemicros
copin. La seleccidn de las mitosis que
gerim fotografiadas requiere un examen
microsedpico muy eunidadoso,

Cuando se estima que la dispersidn
ha sido satisfuctoria y que los cromo-
gomas no han resultado alterados, se
obtiene una microfolo, en la que se
cuentan los eromosomas, despuds se di-
bujan a fin de su clasificacion, segin
la nomenclatura adoptada en la confe-
rencia de Denver (19601,

Bien entendido, como sucede con tada
téenica, que el control de la misma es
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bastante difieil. Lo toma de la muestra
puede ser defectuosa. El cultive exige
que los diferentes medios y sneros sean
de una ealidad perfecta. Ademds, la
dispersion de los eromosomas es difieil
de obtener. Todo esto explica el porcen-
taje relativamente eclevado de fracasos
registrados, sobre todo al comienzo. La
experiencia progresivamente adquirida
nes permite obtener imiagenes de una
mejor calidad téenica y eultivos mis
constantemente utilizables,

1. APORTES DE ESTAS TECNICAS
A LA PATOLOGIA HUMANA,

Se les puede resumir brevemente asi:

1%-—Las anomalias constatadas pueden
referivse al nidmere o a la morfelogia
l'!l" Iﬂ."- CromOosoImas:

al En el mitmero: se trata bien de la
perdida de un eromosoma  (monoso-
mia), bien de gene de un cromosoma
(trizomial o hasta de dos (tetrasomial.

En alganos casos existen hasta mo-
saicos, €5 decir, la coexistencia en un
mismo individuo de progenies celulares
de cariotipos distintos,

b En la morfologia: intercambio de
segmentos entre dos cromosomas dife-
rentes, o el agregado de uno de ellos a
los de un eromosoma no homdélogo se le
denomina con el nombre de transloca-
eion. Para poder afivmar este fendmeno
es indispensable disponer de imagenes
de gran calidad v en buen nmimero.

2% _Las investigaciones han sido he-
clias en numerosos sindromes corres-
pondientes o diversos capitulos de la
patalogia.

A} Sindromes en relacion con el com-
promiso de fos eromosontas sexuales:

Son actualmente bien conocidos ¥ no
haremos mds gque recordar su juego
cromosémico:
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1.—El sindrome de Klinefelter, cuya
formula  cromosdmica mais [recuente
consta de 47 cromosomaz (XXY). Sin
embargo, en ciertos casos elinicos se han
encontrado sea mosaicos { XX XXY ), sen
una formula a 48 cromosomas (XXYY )
Hamada “doble machao®.

2.—El sindrome de Turner posee cl
jnego cromosomico X0, El cariograma
puede servir para despistar los casos
aparentemente de Turner clinicamente
pero poseyendo una formula eromosdmi-

ea normal (XX).

3.—Numerosas anomalias respecto al
nimers  de ecromosomas sexuale: han
sido deseritas: sindrome triplo-X, for-
mula XXXY. Fracarro reporta ademiis

el pazo de un nino con 49 cromosomas
IXXXXY).

d~En fin el cariograma resulta un
elemento de valor para precisar el sexo
genétice en los casos de sendo-herma-
froditismo, sea masculing, sea femenino,

B} Sindromes en relacién con ano-
minlias de los eromosomas somaticos:

1.—El mongolismo: desde el deseu-
brimiento por Turpin, Lejeune v Gau-
thier de un autosoma suplementario
del grupo 21 en los nines mongolianos,
las investigaciones han puesto en evi-
deneia otros aspectos. Mongolianos con
46 cromosomas con  translocacion, en
este caso el autozoma suplementario
véndose a fusionar con otro autosoma
i13-15) & (21-22). Fracarro mizsmo ha
despistado 47 eromozomas (trisomia del
191 en ¢l padre de un mongoliano. En
fin, el mongolismo asociado a un sin-
drome de Klinefelter da un juego ero-
wosémico de 48 cromosomas (KXY +
trisomia del 21).

2. —Sindromes en que se asocian mal-
formaciones mialtiples han sido explo-
rados; el retraso mental es un elemento
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frecucnte. En este cuadro se deseriben
trisomnias de los autosomas 17 & 18.

3.—El dltimo campo de exploracién
del cariograma es la hematologia, Se
sabe ya que existen anomalias cromo-
somicas en la leucemia micloide erdnica,
en la enfermedad de Waldenstrbm v
en la enfermedad de Vaquez.

ITl. NUESTRAS OBSERVACIONES

1.-—El mongolismo:

Se tomaron § muestras de nifios mon-
zolianos. Todos presentaban clinica-
mente los estigmas de esta afeceién. Ll
cariograma confirma el diagnéstico
poniendo en evidencia la trisomin del
cromosoma 21, Nosotros no hemos cn-
contrade mongolianos con una férmula
u 46 cromosomas implicando una trans-
locacion,

El cariograma es de gran utilidad en
loz easos de diagnéstico dudoso. Es asi
que €l nos ha permitido afirmar el
mongolismo en un nitio de la raza ama-
rilla que presentaba un retardo mental.
ifig. 1y 2).

1I.—Los estados sexuales parolégicos:

a) Sindrome de Klinefelter: joven
de 15 afios, longilineo, que presents
una dehilidad mental, caracteres se-
xuales secundarios hien desarrollados,
pero cuyos testicnlos son de tipo in-
fantil. La exploracién biolégica e= ignal-
mente  caracteristica. El cariograma
muestra la presencia de 47 cromosomas

44 + XXY). (fig. 3 v 4).

b) Testiculo feminizante: se trata de
un nine de 10 anos a fenotipo femenino.
Operado a la edad de un mes por hernia
inguinal izquierda estrangulada  con
presencia en el saco herniario de una
masa esfacelada que parecia una go-
nada, Los drgancs genitales externos
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Fue, 1.

La eromatinag
sexual es negativa, el sexo cromosdmico
es de tipo masculine con 46 cromoso-
maz (4 + XY,

son de tipe femenine,

el Sendo-fermafrodisme  femenine
por hiperplasia congénita de las supra-
rrenades: se trata de un nifio de 7 ados
que presentaba anomalias sexuales. El
hibito v el sexo legal del nifio eran
masculines, Al examen, nada de tes
ticulos, pilosidad pubiana en tridgngulo.
nada de seno urogenital, pero si clitoris
peniforme, La laparoscopia muestra la
presencia de un dqtero v de dos ovarios
de dimensiones normales, Las explora.
ciones hioldgicas confirman la hiper-
plagia suprarrenal. La cromatina sexual
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es positiva. Bl sexo cromosdmico es fe-
mening con 46 cromosomas (44 + XX,

1L—Typus Amstelodamensis:

Un cariograma fue efectuado en cada
uno de tres nifios que presentaban dis-
morfias méltiples cuya asociacién per-
mite evoenr el sindrome descrito pov
€. de Lange con el nombre de “Typus
Amstelodamensis",

La férmula eromozdmica fue normal
a 46 cromosomas en dos casos. Un de-
fecto de téenica nos impidié interpretar
el tercero.

IV —Malformueciones diversas:

5 casos en log cuales se encontraban
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Fu, 3,

aisladamente o en asociacién: plerigium
colli (3 weces) ; sindrome de Klippel-
Feil (2 veces) ; anomalias de los érganos
genitales (2 veeces) ademas de nume-
rosos estigmas dismérficos (hipertelo.
rismo, implantacidn baja de las orejas,
anomaliazs de la facies, ete.). La ma-
yoria presentaban un retardo sico-motor
importante.

El cariograma ha demostrado en 4
casos una formula normal a 46 cromo-
somas. En una sola observacidn existia
una discordancia entre las células estu-
diadas: algunas poseian 47 cromosomas,
otras 47. Nosotros nos proponemos re-
hacer este examen antes de poder dar
conclusiones sea de una trisomia o sea
de un mosaico,
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IV, INDICACIONES PRACTICAS DEL
CARTIOGRAMA
Los datos ya enriquecidos de la li-
leratura ¥ nuestra muy modesta expe-
riencia del estudio cromosémico nos
permiten eshozar las indicaciones del
cariograma en patologia infantil:

---En el mongolismo debera utilizarse
esta téenica en todos los casos de diag-
nostieco dudoso v en los mongolianes
producte de padres muy jovenes para
investigar translocaciones eventuales,

—En todo caso de ambigiiedad sexual
¢l cariograma permitira afirmar el sexo
genético.

—Entre los polimalformados: se ex-
plorardn especialmente los sujetos que
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ademds de un retardo mental mas o
menos pronunciade presenten una o mas
de las siguientes anomalias:

—facies insélita, implantacién baja
de los oidos, hipertelorismo, anomalias
oculares, malformaciones de los maxi-
lares, etc.

—mulformaciones de los miemhbros:
sindactilias, pero sobre todo anomalias
de las impresiones palmares,

—anomalias dseas o viscerales (po-
iidispondilia, cardiopatias congénitas,
elcétera) .
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—en fin, trastornos del desarrollo so-
mitico, microsomia en particular,

Todas estas alteraciones se presentan
en sujetos para los cuales las investi-
gaciones hereditarias quedan por demis
negalivas,

Bastantes otros aspectos de la patolo-
gia ameritan ciertamente ser explora-
dos bajo este punto de vista particular
y la patologia infantil deberd benefi.
ciarse muy especialmente de esta nueva
idenica de investigacién en un porvenir
proxime.
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