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“Resulta evident que la clau de
gualsevol problema biologic cal
cercar-la finalment en la cél-lula,
perqué qualsevol organisme vivent
és, 0 ha estat alguna vegada, una
cellula”.

Edmund B. Wilson
(1856-1939)






Excel-lentissim Sr. President
Molt il-lustres Senyors Académics
Dignissimes autoritats

Senyores, Senyors,

Que les meves primeres paraules serveixin per agrair a tots vostes la
seva preséncia en aquest acte académic que per mi és tan transcenden-
tal i emotiu.

En traspassar el llindar de 'amfiteatre Gimbernat d’aquesta Reial
Académia de Medicina de Catalunya per procedir a la lectura del meu
discurs de recepcid, sento una profunda emocié 1 una gran alegria les
quals, en el meu cas, tenen unes connotacions especials: en primer lloc,
la satisfaccio logica que aquesta distincio implica de reconeixement a
una trajectoria professional i, aix{ mateix, la decisio d’aquesta noble
Corporacio a obrir les seves portes, després de més de dos segles d’exis-
téncia, a la dona metge com un signe més de progrés de la nostra socie-
tat.

Vull fer constar el meu agraiment als Il.lustres Senyors Académics
els quals, amb llur benevolenga, m’han acollit en aquesta Institucio
d’una manera tan calida i majoritaria, honor que, ben certament, no
creia meréixer. Séc molt conscient dels deures que contrec com a Mem-
bre Numerari i e! meu desig és col-laborar en les tasques académiques
amb tanta dignitat i amb tanta eficicia com en sigui capag. No sera res
més que la justa correspondéncia a la confianga que m’han atorgat en
escollir-me per compartir, amb vostés, les tasques d’aquesta noble Ins-
titucio.

Un sentiment vivissim de gratitud m’obliga a evocar en aquests mo-
ments les persones que més han influit en la meva formacié i que m’han
ajudat en la meva trajectdria professional, comengant logicament pels
meus pares dels quals vaig aprendre la constancia en el treball i la satis-
faccid que proporciona la feina ben feta. En aquests moments enyoro la
seva preséncia i estic segura que se sentirien més feligos que no em
sento jo mateixa. Al pare mai no podré deixar d’agrair-li que hagués
sabut respectar la meva vocacid la qual, tot i que no corresponia als seus
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desigs 1 que s’escaigué en moments econdémics molt dificils, no fou obs-
tacle perqué em deixés matricular a Ia Facultat de Medicina.

Vaig cursar una bona part de I’Ensenyament Primari i del Batxille-
rat a Alemanya, concretament a la Selva Negra, la meva segona patria
després de Catalunya, d’on guardo inesborrables records d’infantesa i
joventut. Després d’acabar el Batxillerat a 'institut Montserrat de la
nostra ciutat em vaig matricular a la Facultat de Medicina 'any 1949,
acabant la carrera el 1955,

Amb gran goig puc constatar que alguns dels meus professors de Fa-
cultat m’acompanyen avui en aquest acte: els Professors Garcia Valde-
casas Santamaria, Salva Miquel, Sarré Burbano, Balcells Gorina, Vidal
Sivilla. A tots ells, el tribut fervords del deixeble agrait. Malaurada-
ment, molts ja no estan entre nosaltres i, entre ells, vull evocar especial-
ment el record del Professor Mdximo Soriano, qui tan bé va saber incul-
car-nos I'exploracid clinica sistematitzada la qual ha estat, és i sera, la
base de tota aproximacio al malalt.

En el meu penultim any de carrera vaig ingressar com alumna inter-
na al laboratori de la Clinica Médica B, on els Drs. Permanyer Macia i.
Vives Maifié guiaren els meus primers passos en el camp de les analisis
cliniques.

Tot just acabada la carrera se’'m presenta I"oportunitat de romandre
durant un semestre en el servei d’Hematologia del Prof. L. Heilmeyer
de Friburg, una de les escoles hematologiques més prestigioses d’aque-
lla época. Alla, impressionada per les possibilitats tecnoldgiques i per
'ordre 1 el rigor cientific germanics, es gesta en mi Pafeccié per la Cito-
logia hematoldgica, en constatar amb quina gran freqiiéncia el diagnos-
tic de les hemopaties n’és tributari.

De retorn a Catalunya, vaig obtenir una beca del Servei de Pediatria
de 'Hospital de Nostra Senyora del Mar (Hospital d’Infecciosos), diri-
git pel Dr. Sala Ginebreda, el qual sentia una gran aficié per ’'Hemato-
logia Pediatrica i qui em suggeri seguir aquest cami. Simultaniament,
freqiientava el laboratori d’Analisis Cliniques d’aquest Hospital, dirigit
pel Dr. Miserachs Rigalt, al costat del qual vaig completar la meva for-
macié com a analista general. Per aquella época vaig entrar en contacte
amb el pavelld d’investigacions d’aquest Hospital Municipal i vaig co-
néixer dues grans figures de la nostra Medicina contemporania: els Pro-
fessors Foz Tena i Gras Riera, dels quals m’impressionaren llur saviesa
1 accessibilitat. El Dr. Gras em distingi amb la seva confianga encoma-
nant-me I'estudi morfologic de les cél-lules plasmatiques, en un treball
sobre respostes antigéniques en conills, cosa que em permeté ser coau-
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tora de la que fou la meva primera publicacid internacional. Gracies a
ells, vaig poder introduir-me en el Servei del Professor Agusti Pedro i
Pons, Director de la Clinica Médica A, personalitat eminentissima que
va saber unir al seu voltant els professionals més prestigiosos de [’época
en un ambient de gran companyonia i d’uns extraordinaris nivells cien-
tific 1 humanistic, els quals constituiren un fenomen social unic 1, gosa-
ria dir, irrepetible. En aquest entorn vaig conéixer I'inoblidable Profes-
sor Pere Farreras Valenti, mestre excepcional, la personalitat del qual
em fascina des que mantinguérem la primera conversa, conversa que
havia d’influir tan decisivament en la meva trajectoria professional. Al
seu costat es consolida la meva aficid per la investigacié citologica i ell
va saber com ningtt més aconsellar-me i estimular-me, sent tanta la seva
confianga en mi que, tot i la meva joventut, m’encomana bona part de
’analitica de la seva extensa clientela. Amb paraules mig nuades per I’e-
mocio, voldria exterioritzar en aquests moments records d’afecte, grati-
tud i sentit homenatge.

Per aquells anys també freqiientava el dispensari d’"Hematologia de
la Clinica Médica A, on vaig coincidir amb Ciril Rozman i Jordi Sans
Sabrafen; fou inici d’una llarga amistad.

Amb Ciril Rozman tinc el plaer d’haver passat moltes hores de dis-
cussié cientifica davant la pantalla del microscopi electronic, amb co-
mentaris que sempre m’han estimulat. D’aquesta observacid conjunta
va néixer el llibre Ultraestructura celular en hematologia (1976) el qual,
el 1991, ha conegut la seva segona edicid secundada per col-laboradors
prestigiosos: Evarist Feliu, Roser Lafuente i Lluis Berga.

Una mencié molt especial per al meu incondicional amic Jordi Sans
Sabrafen, amb el qual el desti ha volgut que emprenguéssim junts un ja
llarg caminar professional compenetrats en una mateixa manera d’en-
tendre la medicina. Els seus consells intel-ligents, el seu caracier empre-
nedor, els seus estimuls cientifics, han estat constants. En els moments
dificils de la meva vida mai no m’ha faltat el seu tracte afectuds i jovial,
i avui mateix em torna a oferir la seva dedicacio en acceptar a respon-
dre el meu discurs.

Tinc també I’honor d’haver format part dels components inicials de
I’Escola d’Hematologia Farreras Valenti, on he deixat molts i bons
amics. Aix{ mateix, un record afectuds per a tots els companys de I’'Hos-
pital de la Creu Roja de Barcelona i els actuals de la Quinta de la Salut
de I’Alianga.

Amb tot, no puc deixar d’esmentar, pels vincles estrets d’afecte i col-
laboracié que m’han unit, Roser Lafuente, Pere Pardo, Juan Claudio
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Rodriguez, Josep Buxé, Carles Besses, Carme Pedro, Pepita Almarcha,
Rosa Maria Marill, Esteve Martin, Antoni Asensio i Dolors Casao. Aixi
mateix vull agrair el suport valuds del Sr. Llorenc Gascon, President de
la Fundacié Fadhoc.

Haig de confessar que he estat molt afortunada de poder formar
equip, cosa que en ’estat actual de ia medicina és una necessitat inelu-
dible. Gracies a tots els seus integrants els meus esforcos personals
s’han vist potenciats i les meves limitacions contrarestades. Es per mi
un gran plaer manifestar pablicament el meu agraiment a tots els col-la-
boradors actuals i, en primer lloc, a Lourdes Florensa i Rosa Maria
Vila, que m’han ofert llur fidelitat, amistat i incondicional ajuda huma-
na i técnica. També un record agrait a Carme Puig Mallén, col-labora-
dora infatigable en la meva etapa d’analista general. Aixi mateix, vull
esmentar components joves de ’equip, Cristina Gallés, Francesc Solé,
Alejandra Pérez, Lluis Andreu i Carles Bonet, els quals s’han deixat
contagiar per la meva afeccid per la Citologia i que, en les seves diverses
facetes técniques, aporten dades moltes vegades imprescindibles per al
diagnostic. Finalment, vull agrair a la meva filla Anna la seva col-labo-
racio eficag i sol-licita en les tasques de secretaria.

Es regla que imposa el costum glossar breument la personalitat del
predecessor, perd I'obra del Dr. Buscarons és tan vasta que només puc
recordar els aspectes més destacats de la seva figura. I és que se’m fa cer-
tament dificil citar amb poques paraules la gran personalitat i les moltes
realitzacions aconseguides pel Professor Buscarons.

Francisco Buscarons Ubeda nasqué a Saragossa el febrer de 1906.
Cursa els estudis de Batxillerat i la Llicenciatura en Ciéncies, Seccio de
Quimiques, en aquella ciutat. Guanya les oposicions a la plaga de Pro-
fessor Quimic de Duanes de Barcelona, ciutat on fixa la seva residéncia
Pany 1926.

Durant la Guerra Civil de 1936-39 restd a Barcelona i I'any 1941
acaba d’elaborar la seva tesi doctoral, titulada Estudio de los residuos de
la destilacién del fusel de orujo de uva, que fou defensada a la Universi-
tat de Madrid i que meresqué la qualificacié maxima.

El 1942 guanya oposicions a la catedra de Quimica Analitica de la
Universitat de La Laguna; del 1943 al 1945 tingué aquesta catedra a la
Universitat de Valladolid. Des d’aquesta darrera data fins a la seva ju-
bilacid, el 1976, fou catedratic de Quimica Analitica de la Facultat de
Ciéncies (després Facultat de Quimica) de la Universitat de Barcelona i
Director del Departament de Quimica Analitica des que aquest fou
creat.
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Durant aquests trenta anys va dur a terme una intensa i fructifera
activitat. Buscarons era d’aquells universitaris que creuen que la tasca
docent i de recerca és un deure primordial que han de complir. Aixi,
s’ocupa de la direcci6 de trenta-quatre tesis doctorals i de ta publicacid
d’uns cent vint articles d’investigacio en revistes espanyoles i estrange-
res.

Molts son els camps on centra la seva activitat investigadora, desta-
cant el relatiu al desenvolupament de nous reactius organics d’aplicacid
a I’analisi de ions inorganics. Fou amb Iestudi de les arilides de I’acid
tioglicolic que destacd com un quimic analitic cientific de primera
linia. La seva activitat representd la introduccié a Espanya de noves
técniques. Buscarons fou el primer a la peninsula qui, amb nous punts
de vista, reivindica la unitat de la guimica analitica independentment
del caracter organic o inorganic de la mostra.

El 1951 va ser designat pel Ministre d’Educacié Joaquin Ruiz Jimé-
nez rector de la Universitat de Barcelona. La seva estada com a rector
va marcar una época en qué la Universitat aixeca el cap per primera ve-
gada en molt de temps, segons paraules textuals de Josep M. Bricall.
Pero alld realment insolit del rectorat Buscarons fou el seu final I'any
1957, quan dimiti del carrec per qliestions de dignitat 1 dissensions po-
litiques.

Buscarons va ser objecte de diverses distincions, entre les quals cal
destacar la d’académic de ’Académia de Ciéncies i Arts, i també de la
de Medicina de Barcelona. Fou aixi mateix condecorat amb la Gran
Creu d’Alfons X el Savi i amb I'orde vatica de Sant Gregori el Gran.
Entre altres premis i guardons rebé, també, la medalla d’or de la Uni-
versitat de Barcelona i, 'any 1985, el Premi d’Investigacié Ciutat de
Barcelona. ’

Aquestes son, a grans trets, les principals dades biografiques profes-
sionals i cientifiques d’un home d’inclinacié liberal y posseidor d'una
amplia cultura dins la linia de les generacions del 98 i del 27. Les seves
fermes conviccions i el seu taranna personal han merescut el reconeixe-
ment i ’agraiment de molts dels qui n’havien estat alumnes, col-1abora-
dors, col-legues 1 amics.
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TRENTA-CINC ANYS DE CITOLOGIA HEMATOLOGICA

El tema escollit per aquest discurs és una visié general de la Citolo-
gia Hematologica en el curs d’aquests dltims 35 anys, tema prolific en
avencos tecnologics 1 que he tingut la fortuna d’haver pogut seguir pas a
pas. Voldria que la meva exposicid, que intentaré que sigui de caracter
molt general, no resultés gaire feixuga per aquest benevolent auditori
que s’ha dignat a assistir en aguest acte.

Primer de tot, vuil remarcar que he tingut la immensa fortuna de no
haver-me vist obligada a portar a terme una tasca assistencial massifi-
cada, sind que, ben al contrari, he pogut gaudir sempre de la practica
d’una Citologia bastant artesanal viscuda al costat del malalt i identifi-
cada amb la seva problematica global. He pogut sentir la immensa satis-
faccid d’introduir técniques que intuia que podien ser d’utilitat assis-
tencial. He procurat que tot el que he anat investigant i elaborant
tingués sempre el major sentit clinic i practic. Aquesta ha estat la meva
principal preocupaci¢ i la meva directriu prioritaria.

La Citologia és una barreja de ciéncia i art que té molt d’estetica. No
és pas senzill aconseguir un cert grau d’habilitat i pericia en la bona
practica siné €s a través de moltes i moltes horés d’entrenament dels
nostres ulls professionals.

Es a base de molt de temps i d’exigéncia valorativa que s’aconse-
gueix obtenir una certa capacitat interpretativa. Es I’experiéncia ben
aprofitada que equilibradament es desenvolupa amb I’estudi i la lectu-
ra, 'inica que va enriquint cada dia les nostres possibilitats i augmenta
la nostra eficacia, procurant a més de no caure mai en el perill denun-
ciat per William Osler: “It is much simpler to buy books than to read
them and easier to read them than absorb their contents.”

Atés que la cél-lula és la unitat basica del teixit, és logic que les malal-
ties, i encara més les de la sang, s’expressin habitualment en el camp cel-
lular. Hi ha hagut sempre una gran inquietud i molt d’interés per pene-
trar dins la realitat viva cel-lular. S’han aplicat les técniques més diver-
ses, les quals han anat aconseguint el seu valuds coneixement actual
amb les encara logiques limitacions.
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Sibéjael 1611 Kepler suggeria la manera de construir un microsco-
pi compost, no fou fins a finals del segle XIX que els fabricants no acon-
seguiren models amb limits de resolucid acceptable. S’evidencia alesho-
res que els teixits son agregats de cél-lules i que aquestes eren cinc
vegades més petites que la menor particula visible. Fou aquest desco-
briment, que Schleiden i Schwann divulgaren el 1835 a través de la seva
doctrina cel-lular, que marca el naixement formal de la Citologia.

Pero s’hague d’esperar a finals del segle XIX per aconseguir la tincid
dels diferents components cel-lulars. Perqué, en ser les cél-lules minus-
cules, incolores i translicides, calia que es poguessin tenyir per contras-
tar les seves estructures i poder-nos-en donar una visié solida, acolorida
1 interpretable. Aixi es comenga a disposar de detalls de la seva estruc-
tura 1 dels seus components més elementals. La demanda de colorants
per tenyir els productes de la industria téxtil, dona lioc a un periode fér-
til per a la quimica organica i s’observa aleshores que alguns d’aquests
colorants tenyien els teixits biologics i contrastaven les cél-Iules en mos-
trar una sorprenent preferéncia selectiva pels seus diversos compo-
nents; s’incrementaven aixi les possibilitats d’assolir el seu progressiu
coneixement.

Fou Ehrlich qui, a finals de segle passat, dona un gran i definitiu im-
puls a la Citologia Hematologica en dissenyar un métode que permetés
acolorir les cél-lules amb una tincid panoptica que encara avui uti-
litzem. Els tres meétodes pandptics corrents, Giemsa, Pappenheim 1
Wright, permeten una perfecta identificacié de les distintes linies cel-
lulars hemopoétiques. Ja el mateix Ehrlich queda fascinat per la llumi-
nositat i la bellesa d’algunes de les estructures cel-lulars que s’hi eviden-
ciaven, com els granuls dels eosinofils, anomenats aixi en record d’Eos,
la deessa grega de I’alba. Quan el 1929 Arinkin introdui la técnica de la
puncié medul-lar, aquestes mateixes tincions de la sang foren també
aplicades a les cél-lules del moll de 'os. Més endavant permeteren
també les observacions pioneres de Rohr 1 Hegglin, les de Pavlovsky
sobre el material aconseguit de la punci¢ ganglionar i les d’Emile Weil i
de Moeschlin sobre el proporcionat per la puncid esplénica.

Es ben certa 'expressié de Marcel Bessis quan diu que els frotis
estan constituits per cadavers cel-lulars aplanats i brillantment tenyits,
pero d’aquests cadavers, d’aquesta cél-lula fixada i tenyida, se n’ha tret
quas; la totalitat dels coneixements que integren la Citologia Hematolo-
gica actual. L’estudi de les cél-lules vives que necessiten d'uns sistemes
dptics especials —microscopi de contrast de fases o microscopi de con-
trast interferencial-, o de camp fosc, dissenyats per aprofitar les propie-
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tats de difraccid de les cél-lules, ha tingut escassa transcendéncia practi-
ca. Encara que s’ha aconseguit també conrear cél-lules germinals fins
obtenir les cel-lules filles que d’elles deriven, tampoc la seva utilitat no
ha estat ni de liuny comparable a la de I’estudi de les cél-lules mortes.

En un segle la Citologia, com tantes altres branques de la Ciéncia, ha
assolit una plenitud impensable per aquells que varen ésser els seus pio-
ners. Les cél-lules s’han convertit en un brollador semioldgic inesgota-
ble i aquelles tincions pandptiques continuen essent plenament vigents
1 la base indispensable per a qualsevol elaboracidé diagnostica.

La circumstancia d’haver assistit activament a la successiva incor-
poracié de diferents noves técniques que s’han anat afegint a la simple i
encara indispensable observacio classica, quasi estrictament basada en
colorants panoptics, que constituien I'unic element informatiu de qué
hom disposava quan vaig comengar a aprendre la Citologia, em permet
fer un repas resumit del que ha representat cada nou aveng, cada nou
métode, de la importancia i la transcendéncia practica que han assolit
en el progrés, certament rapid i important d’aquesta interessant, util i
meravellosa especialitat.

1. Aportacié de la citoquimica a la citologia hematologica convencional

La Citoguimica, els fonaments basics de la qual provenen de la his-
toquimica, comengaren a enriquir sdlidament la morfologia hematolo-
gica convencional a partir de la década dels anys 50 1 ens va anar infor-
mant sobre el substrat quimic que integra la substancia cel-lular, Va
permetre detectar i precisar la localitzacié topografica d’alguns princi-
pis immediats, enzims i substancies inorganiques. Com que I'isomorf
no és sempre isogénic ni isoquimic, possibilitd poder distingir cél-lules
que no es poden diferenciar mitjangant les tincions classiques.

El primer simposi sobre citoquimica hematologica se celebra a Fri-
burg el 1963, com a exponent de la gran tradicié que havia assolit en els
pafsos centreuropeus. La importancia atribuida a la quimica cel-lular
era ja aleshores dbvia ja que, des del 1953, apareixia mensualment una
revista dedicada exclusivament a la tematica histo-citoquimica (“Jour-
nal of Histochemistry and Cytochemistry”).

Els meus primers passos en el seu coneixement els vaig donar amb el
Professor Gerénimo Forteza Bover, pioner de la Citoquimica a 'estat
espanyol i que dominava la seva tecnologia amb gran virtuosisme.
Aconsegui despertar el meu interés per tota la seva tematica la qual, des
d’aleshores, he aplicat durant tota la meva trajectoria professional.
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Assentada ja en aquesta linia d’investigacio, vaig escriure la meva
Tesi Doctoral sobre les fosfatases alcalines granulocitiques. Em frapa,
en efecte, la senzillesa i la relativa facil interpretabilitat practica d’a-
questa técnica que encara ara continua mantenint plena vigéncia com a
complement del qiagnbstic citologic de les sindromes mieloproliferati-
ves cronigues i, molt especialment, de la leucémia mieloide cronica, en
la sospita d’una sindrome de Marchiafava i per valorar diferents situa-
cions de granulopénia. A la Tesi explicava aixi mateix la seva utilitat en
el control hematoldgic de persones exposades a les radiacions io-
nitzants, farmacs o dissolvents quimics com el benzol i derivats. Moltes
empreses, amb la finalitat de controlar la possible toxicitat dels seus
productes, han inclos les fosfatases alcalines granulocitiques com a
practica rutinaria, tenint en compte que la seva elevacié s’avanga en
forca mesos a I’establiment de les citopénies per afectacio medul-lar.

Molt important ha estat des d’aleshores la contribucié de la citoqui-
mica a la correcta filiacié de moltes cél-lules. La tincid del ferro, mal-
grat els importants avengos que s’han registrat en el seu metabolisme,
continua essent de practica obligada per identificar els sideroblasts ane-
llats, que sén diagnostics de ’'anomenada aneémia refractaria sidero-
blastica. La positivitat i la localitzacié centrosomica de la fosfatasa
acida és un signe citoquimic inequivoc de la pertinenca a P’estirp limfo-
citica T i, aixi, podriem anar enumerant moltes altres técniques les
quals, malgrat els progressos actuals de la Citologia a través de la Im-
munologia i la Biologia cel-lulars, continuen conservant la seva utilitat
clinica, Fins i tot la determinacio de la mieloperoxidasa, auténtica pre-
cursora de totes les altres técnigues citoquimiques, continua essent in-
substituible en la practica hematolodgica diaria en mantenir-se encara
com el millor marcador de la poblacio mieloide. S6n nombrosos els tre-
balls i manuals dedicats a la Citoquimica.

Perd cal tenir present que tota aquesta tecnologia és molt important
que es desenvolupi amb gran rigorositat i per part d’un citoleg que do-
mini la morfologia convencional. La inseguretat en la identificacid cel-
lular i la matusseria técnica podria ser fins i tot font de confusié i deter-
minar que el métode perdi atractiu i rendibilitat diagnostica.

II. Aportacio de la Microscopia Electronica

' Les técnique; de May Griinwald Giemsa i la citoqufmica en general
$6n mqft assequibles 1 insubstituibles a la practica. Perd no deixen de
ser limitades en la seva capacitat de detectar detalls intims cel-lulars. Al
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cap i a la fi, €l seu aprenentatge ha estat en gran part empiric, sc_)breto‘t
pel que fa a la citoquimica, que ddéna dades de valor d1agn§st1c pero
d’interpretacié fisiopatoldgica sovint insegura i dubtosa. Per aixo, lain-
troduccié de la Microscopia Electronica significa un element de preci-
si6 i permeté la desitjada possibilitat de poder evidenciar els detalls més
afinats de Uestructura cel-lular i aconseguir explicar fenomens morfolc‘?-
gics de dificil interpretacio. Es evident que el seu ajut havia de ser deci-
siu en el diagnostic hematologic.

La utilitzacio d’electrons en lloc de fotons condiciona que el poder
resolutiu del microscopi electronic sigui unes cent vegades superior al
del microscopi Optic. Aixéd permet visualitzar estructures cel-lulars que,
com diverses organel-les, membranes i estructures filamentoses, son
inadvertibles amb el microscopi de llum.

La singular fita de les ciéncies electrdniques arrenca a comengament
d’aquest segle, essent el Professor Ruska, Premi Nobel de Fisica, el dis-
senyador del primer microscopi electronic. Pero fins a final de la déca-
da dels anys 30 no van sortir al mercat els primers models. Calia, em-
perd, disposar de métodes de fixacid i d’obtencid de talls ultrafins els
quals, en possibilitar 'observacié de moltes organel-les intracel-lulars,
permetessin divulgar 'examen ultrastructural. Foren Palade, Porter 1
Sjostrand els qui ho aconseguiren ja el 1952. A partir d’aquesta data es
va perfeccionant la seva tecnologia, sempre laboriosa 1 lenta, que s’ha
agilitzat notablement a través de refinaments tecnoldgics. Els treballs
de! Professor Marcel Bessis de final dels anys 50 i de la década dels 60
foren molt importants per a la seva divulgacio practica. A Espanya fou
també el Professor Forteza Bover un dels seus pioners. En opinid de
molts experts, avui en dia hom pot mesurar ¢l desenvolupament tec-
nologic d’un pais d’acord amb el nombre de microscopis electronics de
qué disposa 1 aixi cal assenyalar que, no per casualitat, el Japé compta
amb més microscopis electronics que la resta del mon i que als Estats
Units n’hi ha tants com a tot Europa.

Vaig tenir la fortuna de poder també adquirir la meva formacio ini-
cial ultrastructural amb el Professor Forteza Bover i, més tard, amb el
Professor Marcel Bessis a Paris. A comengament dels anys 70 vaig
aconseguir introduir la técnica de la Microscopia Electronica a I’Escola
d’Hematologia Farreres Valenti de la Facultat de Medicina de la Uni-
versitat de Barcelona i, en estreta col-laboracié amb el Professor Ciril
Rozman, varem aprendre la nova lectura que representa la interpreta-
¢i6 de la imatge electromicroscopica.

La visi6 ultrastructural té, segons el meu parer, el doble interés for-
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matiu i diagnostic. Personalment he de manifestar que la meva forma-
cio citoldgica s’ha desenvolupat en dues etapes, abans i després d’ad-
quirir la formacié en Microscopia Electronica. Aguesta permet que
s’entengui un reguitzell infinit de coneixements amb una perspectiva
molt més amplia, fins al punt que hom pot quasi endivinar nombrosos
detalls situats més enlla de les possibilitats del microscopi optic.

Amb Pultramicrotom es procedeix a una auténtica autopsia cel-lular
i, de la mateixa manera que e} coneixement d’una determinada entitat
patologica és molt més solid si hom coneix el seu substrat anatomicopa-
tologic, també el morfoleg pot interpretar amb més capacitat i encert les
imatges optiques sobre la base d’una solida formaci¢ ultrastructural.

La ultrastructura logicament aporta dades valuoses per a la practica
de diagnostics concrets, com és el cas de la visualitzacid dels cossos de
Birbeck en 1a patologia de 1a cél-lula de Langerhans, de ’observacioé de
la doble membrana eritroblastica en I'anémia diseritropoética congéni-
ta tipus I, en la identificacié certa del mieloblast molt jove mitjangant
la reacci6 de la mieloproxidasa o del promegacarioblast gracies a la pe-
roxidasa plaquetaria. També cal destacar el gran poder de filiacié de la
Microscopia electronica en les proliferacions indiferenciades que in-
clouen certs limfomes anaplastics, mitjangant la identificacié d’estruc-
tures diverses com son els granuls neurosecretors, melanosomes, fila-
ments de miosina i d’altres. Altres técnigues complementaries com la
criofractura, poden enriquir encara meés la informacié proporcionada
pel microscopi electronic.

Amb una progressiva importancia practica han aparegut també els
anomenats microscopis analitics d’escombratge, introduits a casa nos-
tra ja fa uns 20 anys. Permet revelar el contorn de la superficie cel-lular
en tres dimensions. En ells el feix d’electrons es reflecteix sobre la su-
perficie de la cél-lula en lloc de travessar-la, tal com succeeix en el mi-
croscopi electronic de transmissid. Ha resultat fonamental per aconse-
guir un coneixement precis de la configuracié dels hematies, dels
limfocits 1 dels canvis estructurals superficials dels leucocits en movi-
ment,

Draltra banda, la incorporacié de técniques citoquimiques i immu-
nologiques a les mostres electromicroscopiques obre un ampli vental!
de possibilitats.

La ultrastructura ha representat, doncs, un importantissim aveng en
la Citologia Hematologica. I ho ha estat sobretot en el vessant concep-
tual, ja que ha proporcionat el substrat anatdmic indispensable per a la
valoracid 1 la interpretacio concretes de la Citologia en general. Des del
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punt de vista diagnostic, continua ocupant en la practica de cada dia un
lloc secundari en relacié amb les dades més ficilment assequibles, per
senzillesa i rapidesa tecnologlques que proporcionen la morfologia
convencional, la cntoquxmlca ila 1mmunoc1tologla El seu paper
diagnostic és puntual i es concreta en la troballa precisa d’unes quantes
alteracions que permeten assegurar diagnostics concrets, moltes vega-
des ja presumits. Cal considerar finalment que la ultrastructura és una
ciéncia de gran aparenga estética, qualificada fins i tot d’impressionista
per la seva relativa manca d’objectivitat. Precisament per aixo, i en un
intent d’aconseguir una major solidesa en les observacions microscopi-
ques ultrastructurals, molts autors han preferit quantificar els resultats
mitjangant estudis morfomeétrics els quals constitueixen un eficag com-
plement de la ultrastructura qualitativa.

I, Aportacio de la biopsia dssia

En els anys 60 la biopsia del moll de I’os, introduida a la practica he-
matologica per McFarland i Dameshek el 1958, es va anar consolidant
com un complement eficag de 'estudi del moll de I’os aconseguit per la
simple i limitada puncid. I aixi, els Citdlegs vam veure la necessitat
d’assimilar les seves importants aportacions cliniques. A través d’elia
’hemopatologia ha estat considerada com una auténtica subespeciali-
tat de I'anatomia patologica.

Els processos hematoldgics que no s’han beneficiat de la biopsia del
moll de I'os s0n escassos. La introduccio de nous dissenys de trocars per
a la seva practica, la possibilitat de la seva relativament facil execucid
ambulatoria i el refinament que ha suposat la inclusio en materials plas-
tics i la seva tincié amb Giemsa, han proporcionat un detall cel-lular
tan exquisit que, segons el parer d’alguns autors, pot quasi competir
amb el detall morfologic obtingut per puncio aspirativa. Perqué; d’altra
banda, no solament permet observar les cél-lules com en la puncid clas-
sica, sind també els teixits on aquestes radiquen, a més d’aconseguir
I’estudi d’estructures no aspirables com ara les trabécules Ossies, les fi-
bres de reticulina o de col-lagena, els adipdcits i les estructures vascu-
lars. L’estudi medul-lar bidptic és indispensable en processos com I’ané-
mia aplastica, la mielofibrosi, ’estadificaci¢ de limfomes 1 aconsellable
en forga altres hemopaties diverses com ara les sindromes mielodisplas-
tiques, les sindromes mieloproliferatives croniques, etc. La possibilitat
de complementar I’estudi histologic amb la immunohistoquimica, tant
en talls fixats com en els obtinguts per congelacié, permet la deteccid
d’un ampli espectre de determinants antigénics.
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Per ressaltar un altre remarcable aspecte vull esmentar, finalment,
que un tall de moll d’os pot aconseguir que s’asseguin davant d’'un ma-
teix microscopi un patdleg amb el seu objectiu sec i un citoleg amb el
seu d’immersié amb I'enriquiment mutu que se’n deriva. La biopsia ha
enriquit valuosament les possibilitats d’estudi del moll d’os, perd no ha
substituit la puncid, la qual permet aconseguir una informacié més fina
dels subtils detalls cel-lulars.

1V, Aportacié de la Immunocitologia

La immunocitologia ha assolit una extraordinaria importancia en la
practica citologica corrent des que, gracies a la tecnologia dels hibrido-
mes que proporciona el Premi Nobel a Kéhler i Milstein P’any 1975,
permeté disposar ampliament dels anticossos monoclonals.

Hom pot dir caricaturescament que la seva introduccié i el seu valor
practic son tants que I’habilitat de reconéixer un limfocit no és ja sufi-
cient. Cal assegurar que aquest limfocit ho sigui auténticament i que no
es tracti d’una catalogacid erronia derivada de la nostra subjectivitat
apreciativa. Els antisérums antilimfocitaris de qué hom disposa sén
iguals per a tots els laboratoris i aixd €s important perqué ’objectivitza-
ci6 sera la mateixa per tothom. I a més, aquest Us ens permetra distingir
graus diversos de diferenciacié inadvertits dins un mateix anonimat
morfoldgic. Es clar que, malgrat tot, hi ha moltes situacions d’infideli-
tat i que els antigens no sempre compten amb un sol propietari i que les
situacions poden ser, aleshores, equivoques fins a la confusio. Per aixo,
la catalogacié purament morfoldgica continua sent indispensable i
qualsevol diagnostic immunocitologic s’ha de mostrar absolutament
compatible amb aquesta morfologia convencional.

L’inici de les técniques immunologiques es remunta en realitat a
I’any 1941, quan Coons i cols. van aconseguir marcar un anticos amb
un colorant fluorescent, observant aleshores [a unié antigen-anticos
mitjan¢ant el microscopi de fluorescéncia. La immunofluorescéncia és
una técnica rapida i senzilla que estudia les cél-lules vives sense que els
fixadors o altres substancies deteriorin ’antigenicitat de les molécules.

Anys més tard, 1 com a métode alternatiu, s’introdueix la immunoci-
toquimica. A I’anticos li és acoblat un enzim, ja de forma directa o indi-
recta 1 la unié que en resulta, acolorida amb I’oportuna tincio, delata la
preséncia del component antigénic, circumstancia aleshores evidencia-
ble mitjangant el microscopi optic. Si el producte és electrodens es pot
identificar amb el microscopi electronic.
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Per al marcatge de I’anticos ja fa més de 20 anys que s’utilitza amb
éxit la peroxidasa de rave i s’inicia aixi I’era de la immunocitoquimica.
Actualment, i en el camp concret de I’'Hematologia, la fosfatasa alcalina
compta amb un gran nombre d’adeptes. Aquest marcatge amb enzims
permet disposar de preparacions microscopiques estables que poden
ser reavaluades. També és possible elaborar la mostra un cert temps
després de la seva recoleccid, circumstancia que permet enviar-la a la-
boratoris de referéncia. Es facilita tamb¢ I'immunofenotipatge de mos-
tres amb escassa proporcio de cél-lules patoldgiques 1 aconseguir detec-
tar tan antigens de superficie com citoplasmatics. Alguns d’aquests
ultims poden aparéixer precogment dins la linia de diferenciacio cel-lu-
lar i no serien detectables per immunofluorescéncia.

Hi ha nombrosos i molt enginyosos métodes destinats a amplificar
el senyal que indica la uni6 antigen-anticds (técniques pont). Segons
Mason, s’ha arribat ja a la segona generacio de les técniques immuno-
histoquimiques. D’altra banda, la técnica de I’or col-loidal és una altra
variant metodologica que ha aconseguit una enorme popularitat. Pot
ser utilitzada en la microscopia de llum i electronica 1 permet marcar
dos antigens distints en acoblar, en els corresponents anticossos, parti-
cules d’or de mides diverses. La técnica de I’or col-loidal, seguida d’una
reaccié enzimatica, permet determinar el Hoc de localitzacio de I'enzim
en una cél-lula immunofenotipada.

L’experiéncia ha demostrat que les técniques immunocitologiques
representen, per a ’Hematologia, una eina diagnostica de primer ordre.
L’'immunofenotipatge assoleix el maxim relleu en la caracteritzacio de
les cél-lules blastiques i de les poblacions limfoides. Avui en dia és ja to-
talment impensable procedir a la tipificacié d’una sindrome limfoproli-
ferativa aguda o cronica o d’una blastosi leucémica sense P'ajut immu-
noldgic. Els precursors megacariocitics molt immadurs també
permeten ser filiats amb técnica immunoenzimatica i, gracies a la seva
introduccid, ha estat possible individualitzar la variant M7 de les leuce-
mies agudes no limfoblastiques. També s’ha fet més assequible i s’ha
potenciat la deteccié de metastasi en els organs hematopoétics que esca-
paven de Pestricta observacié morfoldgica convencional, sobretot quan
es produien en forma de cél-lules aillades no cohesionades. La indaga-
ci6 de la naturalesa histogénica de tumors molt indiferenciats i la seva
diferenciacié dels limfomes anaplastics representa un ajut decisiu per
resoldre les limitacions, en aquest sentit indefugibles, de la morfologia
convencional.

Perd, com ja esmentava a P'inici d’aquest apartat, si bé el prestigi de
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la immunocitologia esta ben assegurat, tampoc no esta exempt de difi-
cultats i possibles errors, en part interpretatius i en part condicionats
per les reaccions creuades a qué aludiem especialment i de les quals co-
neixem un munt d’exemples. Tampoc no podem oblidar que una part
de la dotacio antigénica d’una cél-lula es pot perdre o no expressar-se en
la seva transformacié neoplastica donant lloc a la situacié d’infidelitat
immunologica.

Les possibilitats de la immunocitologia son il-limitades i aixi, per
exemple, actualment hom dedica una gran atenci6 a la demostracio im-
munohistoquimica o citoquimica dels productes de transcripcié de di-
versos gens, com la proteina p53, que arriba a ser detectable tmmunoci-
toquimicament quan el gen p53 ha sofert alguna mutacio.

V. Aportacions dels cultius in vitro dels precursos hematopoétics

Com anem veient, quelcom tan senzill com era i és Fobservacio opti-
ca convencional s’ha anat enriquint i complicant d’una manera extraor-
dinaria. Primer la Citoquimica, després la Microscopia electronica,
més endavant ’aportacid dels anticossos monoclonals i, al final, encara
hi afegim ’estudi cromosdmic i les finissimes aportacions de I'enginye-
ria genética. Al citoleg se Ii ha anat complicant la vida i I'hematoleg i el
clinic en general han de saber que I’examen d'una proliferacié citologi-
ca pot ser forga senzill, perd que aquesta senzillesa a vegades és insufi-
cient i que s’hi poden afegir encara moltes 1 moltes més coses. La Cito-
logia és una ciéncia ja molt amplia 1 el seu domini cada vegada és més
dificil d’abastar.

I aquest comentari 'intercalo ara perqué les metoddiques d’estudi
sOn a vegades un xic més insolites. Perqué, en efecte 1 com a exemple
paradigmatic, les cél-lules hematopoétiques germinals poden ser culti-
vades 1 aix0 és interessant perquée aquestes cél-lules germinals escapen a
I’observacié morfoldgica convencional i, fins i tot i en part, a la immu-
nolodgica. Per aixo el seu cultiu pot ser altament valuds. Es tracta de tec-
niques meticuloses i consumidores de temps, perd agraides per la quan-
titat d’informacid que proporcionen. Amb el cultiu es pot valorar la
capacitat de les cél-lules mares hematopoétiques de proliferar i diferen-
ciar-se en cél-lules madures. Es practica en un medi escaient (agar, me-
tilcel-lulosa, plasma quallat, col-lagen) a 37°C, en una atmosfera de CO,
i en preséncia de factors nutritius 1 estimulants adequats per a cada
linia cel-lular. Després d’un nombre variable de dies es procedeix a ob-
servar el patrd de creixement i a estudiar multimetodologicament la
composicid cel-lular de les colonies /0 agregats.
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La tecnologia dels cultius cel-lulars aplicats a I’'Hematologia humana
fou introduida ja I’any 1970 per Pike i Robinson, els quals van aconse-
guir cultivar les cél-lules precursores de la granulopoesi, pero fins I'any
1978 no s’aconsegui el cultiu de tots els precursors de les diferents linies
i de 1a cél-lula mare pluripotent. El nostre grup fou pioner al nostre pafs
a comengament dels 80, tal com ho testimonien nombroses publica-
cions estatals i internacionals i la Tesi Doctoral que la Dra. Lourdes
Florensa els dedica, com a conseqiiéncia de la seva brillant 1 valuosa
aportacio al seu estudi.

Els cultius han contribuit de manera molt notable al coneixement fi-
siopatologic de I’hematopoesi i han esbrinat interessants aspectes de la
seva regulacio. Des del punt de vista practic, tenen tamb¢ interessants
aplicacions, sobretot en les arees de les sindromes mieloproliferatives
croniques, sindromes mielodisplastiques i altres mielopaties amb pa-
trons de creixement molt caracteristics quant al seu diagnostic diferen-
cial i la seva possible evolucio cap ala leucémia aguda. Es summament
interessant comprovar com la capacitat de formar coldnies minva finsa
desaparéixer quan es produeix aquesta transformacié leucémica. Pero
és que, a més a més, el cultiu és també molt util per verificar el material
que s’ha de trasplantar i comprovar si la sang d’un pacient pot inhibir la
capacitat de creixement de cultius normals, precisar el grau de sensibili-
tat de les cél-lules germinals patologiques enfront a I’accid de diferents
medicaments.

No ha estat gens senzill aconseguir aquesta tecnologia, la qual ha
hagut de superar tota mena d’obstacles i imprecisions. El medi de cul-
tiu, per molt nutritiu i complet que sigui, dista molt de poder oferirales
cel-lules les condicions del seu entorn natural. La possibilitat d’una es-
tricta estandarditzacié utilitzant medis de cultius sintétics, factors esti-
mulants obtinguts per enginyeria genética i sembres de cel-lules alta-
ment seleccionades, forma part d’un futur que es pot preveure
proper.

VI. Aportacio de la Citogenética

L’inici de la Citogenética humana moderna no comenga fins Pany
1956, quan Tjio i Levan descobriren que el nombre de cromosomes ¢ra
de 4§ i no de 48, com fins aleshores es creia. La seva aplicacio hema-
tologica ha complicat, encara més, I"ampli camp de la Citologia practi-
ca, si bé‘li ha proporcionat una indiscutible nova dimensié. Amb la in-
troduccid, a comencament dels anys 70, de les modernes técniques de
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bandatge cromosodmic, la citogenética ha introduit unes precisio i ﬁabi~
litat més grans a I’examen cromosomic, la interpretacio del qual exigeix
una molt amplia experiéncia. A I'inici dels anys 80 es va refermar_enca-
ra més la metodologia en introduir el cultiu cel-lular curt i la sincro-
nitzacié amb methotrexat. Avui dia es pot efectuar I’estudi dels ¢cromo-
somes en les molécules, circumstancia que permet relacionar canvis
citogenétics amb activacions o amplificacions de gens responsables del
creixement o de la diferenciaci6 cel-lular. La informacié cariotipica pot
veure’s, a més, molt potenciada mitjangant la técnica MAC (Mqrfolo-
gia, Anticossos, Cromosoma), que aconsegueix I’analisi cariotipica de
cél-lules mitotiques préviament classificades morfologicament, citoqui-
micament o immunologicament. L’anomenada técnica del “painting”,
que utilitza un conjunt de sondes especifiques per marcar cromosomes
concrets, pot també decidir, amb gran precisid, les anomalies numeri-
ques 1 sobretot les estructurals que poden afectar un determinat cromo-
soma. Tota aquesta metodologia I’ha desenvolupat el nostre grup gra-
cies a la valuosa col-laboracié dels Drs. Francesc Solé i Alejandra
Pérez.

L’aplicacié de la citogenética al diagnostic hematologic s’inaugura
any 1960 amb el descobriment del cromosoma Filadélfia per Nowell 1
Hungerford en la leucémia mieloide cronica. Avui dia no es pot avaluar
correctament Pevolucié d’una sindrome mieloproliferativa cronica
sense la seva determinacié o I'evidenciacié genética del gen quimeric
derivat de la transiocacié que tradueix. L’estudi cariotipic també té rel-
levancia en ’estudi de les leucémies agudes 1 permet delimitar subvarie-
tats de provat valor prondstic. La classificacio MIC (Morphological,
Immunological, Cytogenetic) de les leucémies agudes limfoblastigues,
publicada el 1986 i la de les no limfoblastiques el 1988, reflecteix am-
pliament la importincia de les anomalies citogenétiques. Aquestes
s’han anat estudiant també en altres camps de I'Hematologia donant
fins i tot una entitat especial a alguns processos, tal com ha succeit en
'anomenada sindrome Sq-, la qual configura una varietat especial de
sindrome meilodisplastica amb connotacions pronostiques sovint favo-
rables. Les troballes es muitipliquen. Moltes s6n inespecifiques i de s1g-
nificat encara desconegut, perd la suma d’aquestes permet predir una
evolucid desfavorable.

Els estudis citogenétics resulten també basics en el camp del tras-
plantament medul-lar, puix que permeten identificar cél-lules del do-

nant o esbrinar 'origen cel.lular de les recaigudes, entre altres aspectes
d’interés.

24



Cal reconéixer que la C1togenet1ca convencional, malgrat ser molt
util i atractiva, és una técnica un xic grollera, ja que petites alteracions
cromosomiques sovint son evidenciables mltjangant técniques de bio-
logia molecular. Per aixo aquestes dues disciplines son un auténtic tan-
dem inseparable.

VII. Aportacié de la Genética Molecular

1 Arribem al moment actual en qué la Genética Molecular ha provo-
cat una auténtica revolucié en totes les especialitats de la Medicina i
que, en el camp de la Citologia hematologica, ha aconseguit culminar
molts estudis.

Els seus conceptes cientifics basics comengaren amb el descobri-
ment de la doble hélix de 'ADN en la ja llunyana data del 1953, Poste-
riorment s’esbrina el codi genétic i es defini el mecanisme de transmis-
sié codificada als ribosomes que governen les sintesis de proteines. Una
altra fita també molt important ha estat el descobriment de les endonu-
cleases de restriccio, que sén enzims bacterians que reconeixen seqiién-
cies especifiques de parelles de bases i que tallen les molécules ’ADN
en aquests punts de restriccié. D’aquesta manera s’aconsegueix una au-
téntica disecci6 del genoma ila seva ruptura en fragments de format va-
riable. Posteriorment s’ha aconseguit disposar de métodes de seqiien-
ciacié que permeten la lectura d’una seqiiéncia de bases en un fragment
amplificat. S’han succeit després nous avengos, sobretot en I'obtencid
de sondes que poden identificar FADN que inclou un gen especific.

La metologia de qué hom disposa actualment és molt rica. Ja fa anys
que, mitjangant les esmentades sondes marcades, portadores de gens
especifics, de fragments concrets d’ADN, es poden identificar aquests
mateixos gens en observar com s’hibriden o aparellen amb ells, en reco-
néixer la seva mateixa identitat. El fenomen no deixa de ser extraordi-
nari. Si no s’aparella la sonda és que en el material genétic que s’estudia
no hi ha el seu mateix gen. Si s’hibrida és que reconeix la seva preséncia.
A partir d’aqui, les possibilitats de con&ixer si hi ha una manca genética
o la preséncia d’un nou reordenament de ’ADN son infinites.

El marcador genétic de qualsevol hemopatia, com per exemple el
reordenament abl-ber en la leucémia mieloide cronica, o la translocacid
t(14;18) dels linfomes fol-liculars permet ser identificat en la majoria
dels casos.
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Perd encara s’arriba a més perque, mes endavant, s’aconsegueix
aquesta hibridacié mitjangant sondes dins les mateixes cél-lules, o sigui
“in situ”. Els fragments, doncs, dels acids nucleics que han de ser identi-
ficats poden continuar a I'interior de les cel-lules, immergits en el seu
ambient topografic habitual. Es tracta d’un progrés técnic que ha estat
rebut amb un gran entusiasme pels citdlegs, ja que els permet disposar
de la tan 1itil i desitjada informacié molecular sense haver de renunciar
a 'aspecte morfoldgic. L’anomalia trobada es pot aleshores assegurar
que radica a I'interior d’una cél-lula la filiacid de la qual podem habi-
tualment assegurar per mitjans morfologics. Ja no es pot qiiestionar
donges la seva correcta pertinenga cel-lular.

I'en aquestes espirals de progressos arriba la técnica de la reaccioé en
cadena de la polimerasa (PCR). Es tracta d’una técnica molt nova i ori-
ginal que ha merescut el qualificatiu de técnica “vedetie” de la década
dels anys 80. Alld que té de revolucionari aquest metode és que permet
amplificar de manera selectiva segiiéncies especifiques d’ADN fins a
un milié de vegades. Perd tenia també la limitacié que els resultats de
Pamplificacié no es podien assignar a un determinat tipus de cél.lula i
aleshores no es podia valorar el percentatge de cél-lules portadores de la
seqliencia patologica. Perd aquest obstacle tan important també ha
estat superat 1 hom disposa ja ara d’'un métode que permet practicar la
PCR “in situ”.

L’aplicabilitat de les técniques d’hibridacié “in situ” és molt amplia
1 util, sobretot en el diagnostic de les malalties genétiques i de la seva
prediccid prenatal. Perod en el camp concret de I’Hematologia la seva
utilitat és també extraordinaria. Perqué, a més dels exemples que ja
hem esmentat, n’hi ha de molts i molts altres. Les talassémies van ser Jja
des del comencament dels anys 80 el model de malaltia genetica més
ben estudiat per les noves técniques moleculars i fou en el mateix perio-
de que, gracies a 'obtencié de sondes especifiques dels gens de les im-
munoglobulines, es van iniciar els estudis genotipics en les neoplasies
limfoides B. A mitjan any 1984 s’aillen i caracteritzen els gens dels re-
ceptors T, la qual cosa va permetre aplicar els estudis genotipics a la ca-
talogacié de les sindromes limfoproliferatives T i a la deteccié de la
seva monoclonalitat.

L’abast d’aplicacié de la metodologia no s’acaba. Permet, per exem-
ple, tipificar processos proliferatius molt immadurs, ja que el reordena-
ment genetic s’efectua abans que apareguin la majoria dels antigens que
sutilitzen com a marcadors, o bé que aquests mateixos antigens s’hagin
alterat 1 no siguin identificables. Amb la técnica de PCR i una sonda es-
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pecifica per un tumor concret és possible determinar la preséncia de cél-
lules tumorals residuals (malaltia minima residual), la qual cosa permet
detectar malalties minimes residuals en leucémies 1 limfomes després
d’una aparent resposta completa a la quimioterapia o al trasplantament
del moll d’os. Abans del PCR no podiem identificar aquesta proporcio
minima de cél-lules, les quals indiquen que, si bé s’ha aconseguit la re-
missid clinica, no s’ha pogut assolir 1a remissio molecular. I tot plegat €s
molt important des del punt de vista conceptual. ;Cal conformar-se
amb el guariment clinic o és necessari exigir el guariment molecular? Es
una pregunta encara no contestada.

Ja més recentment ’Enginyeria Informatica vol aproximar-se cada
vegada més al citdleg i li ofereix processadors d’andlisi d’imatge. En els
citometres de flux es poden determinar 1 manifestar amb una gran pre-
cisié parametres muitiples en el camp cel-lular individual (format cel-
fular, antigens de superficie, enzims, propietats funcionals) i que repre-
senten una important contribucié al coneixement de la cél-lula.

Cal dir, finalment que, també en I'ambit molecular, es poden obte-
nir resultats no concloents a causa de I’existéncia de casos de reordena-
ments dobles o falsos positius per contaminacio. Tots els métodes co-
mentats sén complementaris, no excloents i la seva valoracié ha de ser
equilibrada i emmarcada en el context clinic global si volem que ¢ls re-
sultats aconseguits siguin realment valids per als malalts.

I agui acaba aquesta llarga historia que evidencia que, a través de la
suma dels esglaons de progressos que acabem de comentar, hem arribat
a adquirir un coneixement citoldgic impensable no fa pas gaires anys.
Perqué ara estem a la meravellosa era de la morfologia molecular i as-
sistim-al fet de veure, no sense una certa nostalgia, com les beiles foto-
grafies microscopiques van sent substituides per monotons tragats elec-
troforétics. Perd no hem de caure en la falsa il-lusié de pensar que
Penginyeria genética és una mena de magia en un tub d’assaig. Queden
molts problemes técnics per resoldre i encara més per interpretar i valo-
rar en les seves justes mesura i apreciacio.

Santiago Ramén y Cajal va assolir molts descobriments amb molt
poca tecnologia, puix que es va valdre només d’un microscopi i de solu-
cions de plata, perd ajudat de la seva gran intel-ligéncia. En el moment
actual voldriem més i més tecnologia. I si bé desitgem que la tecnologia
no ens falti, cal demanar obligadament que no ens manqui tampoc ¢l
seny degut per aplicar-la. La nova tecnologia ha de seguir encara ara
arrelada sobre les realitats incontrovertibles i faciiment assequibles de
la morfologia convencional de sempre. Al mateix temps, com a metges
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que hem de ser abans que res 1 per molt que es vagin sofisticant les nos-
tres metodiques, mai no hem d’oblidar ’esséncia de la nostra professid,
que per damunt de tot ens obliga a aproximar-nos als nostres pacients
amb el maxim caliu huma i amb comprensié. Perqué, al capiala fi, ho
necessiten tant com els avengos que permeten guarir-los.
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DISCURS DE BENVINGUDA
Llegit per I’Académic Numerari
Molt Il-lustre Doctor Jordi Sans i Sabrafen






Excellentissim Sr. President
Molt il-lustres Senyors Académics
Dignissimes autoritats

Senyores, Senyors

L’honor que per mi representa donar la benvinguda a la Dra. Sole-
dat Woessner i Casas, en nom de la nostra Reial Académia, no és pas el
principal sentiment que m’omple ara d’un goig indescriptible. Sento
quelcom més profund. Es donen avui, en efecte, unes circumstancies
biografiques que, per la seva singularitat, no poden ser obviades ni su-
perficialment al-ludides en un discurs merament protocolari. Portem ja
35 anys compartint la nostra activitat professional hospitalaria i els
sentiments de respecte 1 fidelitat, que sempre ens han acompanyat, no
poden ser silenciats. Perqué evidencien que €s possible compartir tota
una llarga vida de treball sense ressentiments ni enveges, sense suscepti-
bilitats ni orgulls, sense ambicions fora de lloc, que puguin deteriorar la
convivéncia. I tot aixd s’ha produit perqué Punic que ens ha motivat i
esperonat ha estat la infinita il-lusié que sempre hem sentit pel gue hem
anat fent, identificats totalment en una mateixa manera d’entendre la
nostra condicié de metges. Cap altre sentiment ha esquitxat ni enterbo-
lit el nostre caminar.

No cal dir que és també per mi un gran honor, i una profunda satis-
faccid, participar tan privilegiadament de la circumstancia historica de
donar la benvinguda a la primera dona que, després de més de dos se-
gles de vida académica, s’incorpora a les nobles tasques d’aquesta docta
Institucio.

No es pot glossar la important trajectdria cientifica de la Dra.
Woessner sense fer especial mencid de les seves extraordindries virtuts
humanes i professionals. La vida de la Dra. Woessner és una vida au-
ténticament exemplar, d’una intensa i continuada dedicaci6 a 'estudi i
al servei dels altres. Dotada d’una subtil intel-ligéncia, una fina sensibi-
litat i d’'una modéstia molt poc corrent, és el paradigma d’aquells éssers
excepcionals els quals, sense adonar-se’n, configuren una singular mena
de preséncia que, integrada per una barreja altament estética de bon-
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dat, afabilitat, correccid, saber fer, saber estar, equilibri, seny i saviesa,
son una font continua d’ensenyament per a tots els que els envolten.

Indiscutible mestra i figura de la Citologia Hematologica de casa
nostra i de tot P’estat espanyol en els tltims 25 anys, no és gens exagerat
afirmar que és fins 1 tot dificil que, després de parlar amb ella sobre
qualsevol tematica citoldgica, un no aprengui un nou detall, un nou sug-
geriment, un nou concepte de valuosa utilitat. Es a més frapant el sentit
practic de les seves observacions habitualment atinades i savies, perqué
el seu perspicag instint sempre ha sabut destriar entre el superflu i el
que pot ser auténticament util per al malalt. El seu esperit critic i inno-
vador, la seva curiositat cientifica inesgotable, han estat un exemple
constant per a tots els clinics 1 investigadors que I’han coneguda. El seu
amor a ’exactitud i la veritat, la seva honestedat cientifica, el seu taran-
na sempre flexible i dialogant, completen la seva solida personalitat. I
tot aixo sense cap soroll, com si no hi fos, com si no fes res, com si s’a-
vergonyis d’evidenciar qualsevol virtut, procurant passar sempre el
més desapercebuda possible.

I entre tantes i tantes qualitats, que bé saben els que la coneixen que
son certes i no exagerades pel meu personal afecte, cal subratllar també
la seva condicid de gran estudiosa. La Dra, Woessner sempre ha estat al
dia i encara ara ho continua estant amb més intensitat si cap. Perd el
seu estar al dia no és una posada a punt habitual. Perqué sentint-se
metge per damunt de tot, la seva inquietud és insaciable i no li ha per-
mes concentrar-se en la Citologia, ni en el Laboratori, ni tan sols en et
moli extens i inabastable Ambit de 'Hematologia. Es dificil sorprendre-
la no assabentada d’un nou coneixement important, sigui quina sigui
’especialitat en qué s’hagi produit. Continua llegint, en efecte, puntual-
ment 1 en profunditat el “New England Journal” y el “Lancet” i altres
revistes generals i repassa aleshores les adquisicions 1 revisions de tota
mena d’especialitats. Porta ben endins aquell mateix esperit, ample i
obert, que li encomana el seu estimat mestre Pere Farreras i Valenti,

Una altra faceta ¢és Pinterés clinic que demostra sempre en el seu
quefer professional. Mai no deixa d’interrogar el malalt quan fa una ex-
traccid de sang o qualsevol puncié. I, a més a més, si ho jutja conve-
nient, 'explora, li palpa els territoris ganglionars, indaga si té fetge o
melsa, formant-se aleshores un criteri personal del procés que pateix.
“Qui no sap el que busca no entén el que troba.” La Dra. Woessner, en
canvi, quan examina les extensions sap ja molt bé el que busca 1 observa
les preparacions com un font semioldgica més dintre del diagndstic di-
ferencial que s’ha plantejat préviament. “He repassat les preparacions
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d’aquest pacient durant dues hores llargues 1 us puc assegurar que no
hi han leishmanies, malgrat que la melsa li arribi al melic i presenti
febre amb granulopénia important.” “I en aquest altre malalt busqueu
un carcinoma, perqué a les seves preparacions, que la maquina ha
donat com a normals, s’hi aprecia una sindrome leucoeritroblastica, a
part d’altres dades també suggestives de metastasis medul-lars epite-
lials.” “La histologia d’aquesta adenopatia pot ser més o menys equi-
voca, perd jo no dubto que és limfomatosa, ja que a la seva sang, entre
els limfocits aparentment normals, s’hi troben centrocits indiscuti-
bles.” “Jo no sé ben bé que té aquest pacient, perd descarteu primer un
mieloma, perqué a la sang periférica hi han hematies aglutinats en
piles de monedes i els dolors que presenta son, a més a més, aitament
suggestius.” Observacions com aquestes son habituals en el taranna
diari de la nostra recipiendaria.
La trajectoria cientifica de la Dra. Woessner equival practicament a

la historia de la Citologia Hematologica espanyola d’aquests ultims 25
anys. Ha viscut i encapgalat, en efecte, dia a dia, tota la seva evolucio.
L’heretd en una época quasi purament morfologica, quan encara es par-
lava de parablasts o de paraleucoblasts, com a dada evident de les limi-
tacions, llavors existents, en la filiaci6 de les cél-lules leucemiques. Des-
prés de formar-se a Friburg amb el Professor Heilmeyer, a final de la
década dels 50, segueix ben de prop les aportacions de Hayhoe i Quagli-
no i de Forteza Bover entre d’altres i comprén la importancia que pot
assolir la citoquimica en la més correcta identificacié de les diferents
proliferacions cel-lulars i, per conseglient, en la classificacié citologica
de les leucémies agudes i en la catalogacié més precisa d’altres hemopa-
ties. Junt amb Forteza Bover incorpora, aleshores, a la Citologia espa-
nyola, nombroses técniques citoquimiques, entre les quals sobresurten
les fosfatases alcalines granulocitiques, sobre les quals elabora la seva
Tesi Doctoral. En els anys 70 aplica al diagndstic hematologic les fosfa-
tases acides i la valoracié dels seus isoenzims, la beta glucoronidasa, les
esterases especifiques, les esterases inespecifiques etc, i en fa de totes
fines i profundes observacions que publica i comunica en els nombro-
sos congressos i reunions als quals assisteix. Mentrestant, exerceix
també el Laboraratori General, que no deixara fins el 1971 1 que li pro-
porcionara per sempre més una formacié global de gran utilitat practi-
ca. A final dels 60 i a comengament dels 70, mentre continua treballant
en la introduccié i la valoracid de noves técniques citoquimiques que
manega amb un sentit practic extraordinari, conscient de les limita-
cions de la microscopia Optica, comprén que la Microscopia Electroni-
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ca li permetra penctrar en els mes recondits secrets mqrfolc‘?gics de les
cél-lules i interpretar, aixi, les més fines dades de la semlplogla ce.l—lular,
per poder arribar, fins i tot, a diagndstics negats a la mxcrosc‘c‘npx_a con-
vencional. No dubta, aleshores, d’endinsar-se en aquest autentic nou
mon, tan i tan suggestiu i després de profitoses estades a Valéncia amb
en Forteza Bover, i a Paris amb Marcel Bessis, I’aconsegueix introduira
I’Escola d’Hematologia Farreras Valenti on, junt amb Ciril Rozman,
n’adquireix uns grans coneixement i experiéncia, fins arribar a publi-
car, conjuntament el 1976, la primera obra en llengua espanyola sobre
Ultraestructura celular en Hematologia, la segona edicié de la qual
{1990) s’esta traduint a anglés. Quan el 1973 es trasllada a 'Hospital
de la Creu Roja de Barcelona, centra tot el seu esforg a disposar d'una
nova instal-lacié que aconsegueix finaiment el 1980, després de salvar
dificultats de tota mena i gracies a I’ajut definitiu de donacions priva-
des, canalitzades a través de la Fundacié Fadhoc, la qual, presidida pel
Sr. Lloreng Gascon, li proporciona finalment I'ajut necessari. Es fra-
pant comprovar com, durant tot el periode previ en qué continua ser-
vint-se del Microscopi Electronic de I’'Hospital Clinic, a mesura que as-
soleix la maduresa ultrastructural, va incrementant les seves perspicacia
i exigéncia valoratives de la microscopia dptica, que continuara sempre
practicant, pensant en el més enllg ultrastructural. Sén nombroses les
seves aportacions d’ultramicroscOpia a la literatura estatal i internacio-
nal.

Mentrestant, i en el curs dels anys 70, assimila també la técnica i les
aportacions de la bidpsia 0ssia sobre la qual adquireix també una gran
experiéncia,

Quan comenga la década dels 80, la Dra. Woessner, que domina
amb gran virtuosisme les més diverses técniques, ha aconseguit assolir
una experiéncia citologica considerable. Perqué fins i tot s’havia preo-
cupat també a procurar-se la indispensable formacio citogenética. Era
aleshores una auténtica 1 inhabitual pancitdloga, dominadora atipica
de totes les arees del coneixement citologic i amb una insdlita prepara-
c16 per assimilar la important embranzida i progrés que experimentaria
la citologia en els anys que seguirien, fins a P’actualitat.

}Es en aquesta decada dels 80 quan arriba a la seva plenitud, perqué
assimila també, aleshores, amb el maneig personal dels anticossos mo-
poclonals, totes les noves aportacions de la Immunocitologia, mentre
impulsa 1 desenvolupa les técniques de cultius cel-lulars “in vitro” dels
precursors l}ematopoétics, incorpora les noves técniques citoquimiques
1 s'introdueix de ple, finalment, en les recents técniques de la biologia

38



molecular. El seu prestigi és aleshores extraordinari. Publica les tres pri-
meres edicions del seu llibre La Citologia Optica en el Diagndstico He-
matoldgico, que és com una auténtica biblia de tots els citolegs; publica
també un manual de Técniques de Citologia Hematoldgica; presideix el
Club Espafiol de Citologia y el Club Catala de Citologia Hematologica.
Intervé, com a Membre Fundador, en la creacié del Club Europeu
d’Histopatologia Hematologica; dicta 22 cursos d’ambit estatal de Ci-
tologia, contribuint a la formacié de més de 300 citolegs d’arreu d’Es-
panya. Les llistes d’espera per aconseguir inscriure’s en aquests cursos
sén espectaculars. Al seu Servei de ’'Hospital de la Creu Roja hi arriben
preparacions de tots els Hospitals Espanyols. Pocs casos dificils no son
consultats a l1a Dra. Woessner. Fa una important aportacié original en
relacié amb les blastosis medul-lars no leucémiques, en el context del
que anomena “Pauciblastosi medul-lar asimptomatica” i que publica ¢l
“New England Journal” america.

Aquesta década dels 80 la viu i la fa viure amb una gran intensitat.
Introdueix entre nosaltres Pimportant concepte de la dishemopoesi
morfoldgica que 'ocupava ja des det 1975. Ensenya tothom a valorar
els signes morfologics dishemopoétics i aconsegueix una important
beca d’ambit estatal per a ’estudi de les sindromes mieslodisplastiques
i les esmentades pauciblastosis medul-lars asimptomatiques. Es im-
pressionant, aleshores, 'ambient que es respira en el seu Servei. Cada
dia es vibra per una nova fita, cada dia es pateix per les dificultats de
posar en marxa una nova técnica. Una vegada és la satisfaccid perque
“surten” les peroxidases plaquetaries ultrastructurals, I’altra ’alegria de
veure néixer eritroblasts, granulocits 1 megacaridcits dels cultius dels
progenitors hematopoétics en I’estufa del Servei. I tot en un espai {nfim,
tercermundista, que esgarrifava al visitant que s’havia desplagat de
qualsevol part de I’estat, amb lamentables i frapants manques d’instal-
lacid, sense aconseguir cap concert ni ajut econdmic especial. Unica-
ment la Fundacié Fadhoc, creada pel mateix Servei i 'esmentada beca
pal-liaren les necessitats, Tampoc la Universitat, sovint cega 1 sorda
vers la viva realitat de la societat que ’envolta, no presta la més minima
atencid a una tan extraordinaria tasca, malgrat estar-ne degudament as-
sabentada. La societat, tradicionalment sensible als artistes, literats i
esportistes, sol ser forga injusta amb la tasca sorda i poc vistosa, pero
sovint tant 0 més valuosa, de molts dels seus cientifics.

Tot aquest treball ingent la Dra. Woessner ¢l porta a terme solament
amb dues valuoses deixebles de plantilla, les Dres. Lafuente 1 Florensa,
una técnic auxiliar excepcional, la Sra. Rosa M® Vila i 3 becaris modes-

39



tament subvencionats per ta Fadhoc, encara que també molt valuosos,
Francesc Solé, Rosa M® Marill i Pepita Almarcha. Fou sempre la il-lusié
-1 no pas el suport economic i I'ajut oficial- que aconsegui tants mira-
cles. Perqueé a partir del 1985 se li anuncia fins i tot que el Servei estava
en perill, que ’'Hematologia desapareixeria de I’Hospital de la Creu
Roja i que ningd no li podia garantir la continuitat de la seva tasca.
Afortunadament res no la descoratja i continua treballant. La incertesa
continud fins a finals del 1990 en qué, gracies al decidit suport de la
Conselleria de Sanitat, i més concretament de PHonorable Conseller
Dr. Xavier Trias i a la també decidida disposicié de la Quinta de Salut
PAlianga, s’aconsegueix salvar la continuitat que, malgrat tot, encara es
desenvolupa dins serioses dificultats econdmiques.

La Dra. Woessner ha introduit entre nosaltres una dotzena de noves
tecniques citoquimiques, ha divulgat com ningi I’ds de la ultrastructu-
rai ha descrit per primera vegada, dins "Ambit del nostre Estat, els pri-
mers casos de tricoleucémia, de leucémia prolimfocitica T, de leucémia
limfatica cronica T, d’'immunocitoma amb cél-lules velloses circulants,
de la varietat M, de leucémia aguda amb eosinofilia i inversié del cro-
mosoma 16, la valoracié morfologica de la dishemopoesi en general, la
leucémia mielomonocitica cronica, les crisis blastiques megacariociti-
quesiun important nombre de detalls morfoldgics, citoquimics, immu-
nocitologics, ultrastructurals, citogenétics i de cultius cel-lulars d’un
valor practic sovint molt important. Sumen quasi 200 les seves publica-
cions i més de mig centenar en revistes estrangeres. Ha col-laborat
també en 17 llibres o monografies de I'especialitat. Nombroses han
estat les seves estades a diversos centres citoldgics notables de tot Euro-
pa, mantenint vinculacions amb molts d’ells. Ha presidit nombroses
taules rodones, participat en molts congressos i dictat moltes Ponén-
cies.

Bella, apassionant historia aquesta de la Citologia Hematologica
d’aquests Gltims 25 anys, que ha aconseguit integrar, amb gran rendi-
ment practic, les brillants aportacions de la nova tecnologia i del pro-
grés de les Ciéncies Basiques. Els citolegs dels anys 50 poc podien pre-
veure una evolucié tan brillant. Ells segur que ja se sentien cofois amb
les valuoses dades, encara ara plenament vigents, que els donava la tin-
¢i6 de May Griinwald Giemsa i en poder distingir, fins i tot, un grup de
leucémies agudes micloides amb la tincié de les peroxidases, precursora
de totes les técniques citoquimiques. Segur també que consideraven
com una normalitat irremeiablement acceptable les amplies zones de li-
mitacions i ignorancies en qué es movien. A comengament d’aquella
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década, ni ’estructura del DNA s’havia descobert, no es disposava de la
ultrastructura ni la citoquimica donava més de si. Era Havors dificii
preveure 'impressionant esclat i la transcendéncia practica de la tecno-
logia que seguiria.

Perd ’enginy i la intel-ligéncia de I’home no tenen limits 1 en el seu
esfor¢ de penetrar, cada vegada més, en el coneixement de la intimitat
de la cél-lula, assaja primer diferents tincions citoquimiques, que evi-
dencien diversos comportaments entre les distintes cél-lules. Junta-
ment amb les cél-lules mieloides peroxidasa positives i amb una tincid
del glucogen, mitjangant el PAS, que mostra una imatge de fina granu-
lacié difusa, hi ha altres limfoides que sén peroxidasa negatives perd
amb masses gruixudes de PAS positivitat. Ja tenim doncs una forma
d’objectivar distintes filiacions sense haver de confiar purament amb la
impressid, scmpre més o menys subjectiva, del simple aspecte morfolo-
gic que proporciona la tincié de May Griinwald Giemsa. M¢és endavant,
la Microscopia Electronica, en descobrir les organel-les cel-lulars i, en
general, els substrats morfologics de molts fendomens inexplicats, evi-
dencia que les peroxidases tenyeixen la granulacié primaria de la série
granulosa, distinta de la granulaci6 secundaria, que conte¢ lactoferrina.
Ja es veu aleshores el que es tenyia, ja es pot fer un judici dels diferents
comportaments. Perd aixd no acaba aqui, perqué, amb la segiient apor-
tacié de la nova Immunologia, s’evidencia que les cél-lules s6n portado-
res d’antigens nuclears i de membrana i s’arriba a disposar d’anticossos
que, marcats artificialment amb un fluorocrom o enzim, es fixen en
aquests antigens que després poden ser identificats. I aixi arribem a
saber, per exemple, que algunes cél-lules porten antigen d’estirp limfoi-
de B, altres d’estirp limfoide T, altres antigens mieloides, altres megaca-
riocitics, altres mielomonocitics. 1 diem, llavors, que una proliferacio
limfoide és CD19 i CD22 positiva i CD3 negativa i que, per tant, ¢s
d’estirp B i no T i que aquella cél-lula rodona que es podria confondre
amb un limfocit, més o menys turmentat, €¢s CD41 positiva 1 que €s
tracta, per tant, d’un megacaridcit circulant. Allo és mieloide 1 allo altre
limfoide, no ja pel pur aspecte morfologic, no ja per unes tincions cito-
quimiques més o menys empiriques, sind perqué mostra respectiva-
merit antigens mieloides i limfoides que donen objectivitat a la nostra
primera impressié subjectiva. . .

Perd la innovacié continua incessantment i la citogenética, que ja
havia contribuit al progrés amb importants treballs, s’hi implica c_ada
vegada més, aportant la seva nova i potent tecnologia. Ja no n’hi ha
prou amb saber que el diagnostic de la leucémia mieloide crénica com-
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porta la demostracié, en la gran majoria de casos, de I’existéncia paiolo-
gica de Panomenat cromosoma Filadelfia, sind que s’arriba a eviden-
ciar que aquesta anomalia deriva habitualment del pas de material ge-
nétic des del cromosoma 9 al 22, de manera que en aquest darrer es
forma un gen quimeéric, resultant de Pajuntament, amb el logic nou
reordenament del ADN. Aquest reordenament determina, a la vegada,
que el consegiient nou ARN missatger que en deriva codifiqui la sintesi
d’una proteina amb acci6 tirosinoquinasa, que estimulara, a la vegada,
el creixement cel-lular propi de la proliferacié leucémica. I seguint
aquests passos, cada vegada més rapids i certers, s’evidencia, a través
de la tecnologia, si és possible encara més precisa i profunda de la mo-
derna enginyeria genética, que es pot, mitjancant les recents técniques
d’hibridacio, demostrar la preséncia del reordenament patoldgic en
casos clinicament indiscutibles de leucémia mieloide cronica, que cur-
sen aparentment sense cromosoma Filadélfia determinat amb la tecno-
logia classica. El reordenament patoldgic que deriva de la translocacid
del gen del cromosoma 9 al cromosoma 22, es pot demostrar moltes ve~
gades, aleshores, mitjangant una simple sonda, la qual selectivament se
li aparella i denuncia la seva existéncia. Alld, que no es veu amb 1’exa-
men convencional d’un cariotip, es posa doncs de manifest amb la téc-
nica d’hibridacié de I'enginyeria genética. I aix{ es van afegint noves
fites i aixi es va penetrant cada vegada més en la intimitat de tots els
fendomens, i aix{ cada vegada podem diagnosticar casos que no eren
abastables per a la tecnologia prévia.

¢No ¢€s immensament bell aquest constant exemple de superacié?
(Hiha mésbeutat que aquesta meravellosa demostracié de enginy i de
la intel-lig¢ncia de ’home? Tot plegat és un torrent d’imaginacio, una
font prodigiosa i inesgotable de creativitat. Perqué pertot arreu surten
noves idees, nous suggeriments, noves i brillants aportacions. El frenesi
€s espectacular i mentre la citogenética i I'enginyeria genética posaven
cada vegada més de manifest recondits secrets de la perfecta maquina
del cos huma i de les seves malalties, a comencament dels 80, noves li-
nies d’investigacio, derivades d’altres de les nombroses inquictuds pa-
ral-leles, aconseguien el naixement “in vitro” de cél-lules més o menys
madures de la sang, d’eritroblasts, de granulocits i megacaridcits pro-
ductors de plaquetes, a partir del cultiu de cél-lules germinals progeni-
tores, morfologicament inexpressives, sense estigmes de cap mena que
reflecteixin la seva fecunditat. I aixi hem pogut també aprendre, no so-
lament els patrons normals de tan singular fenomen, sind també les
seves anomalies. Tantes troballes, tan progrés, tanta precisid, son en-
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grescadors 1 fascinants, Tot plegat és un raig d’estética que enlluerna
I'esperit, un auténtic cant a les meravelles del cos huma, a la mateixa
vida, un cant que emociona al cientific, com la més deliciosa musica,
com la més hermosa de les poesies.

I tot aixd tan variat i tan captivant, és el que ha pogut viure la Dra.
Woessner durant els seus 35 anys de treball, és el que ha estat capag
d’esbrinar, d’abastar i d’aplicar pel bé dels malalts, pel prestigi de la
Medicina de casa nostra. Aquesta ha estat la encisadora historia de la
seva feixuga i extraordinaria tasca.

I avui li reconeixem tots aquests mérits, la seva valuosa contribucio
a la nostra Medicina. Per aixo avui és un dia de goig per tots nosaltres,
perque la nostra Reial Académia de Catalunya acull i incorpora una
solida personalitat humana i cientifica, en plena activitat. Prego doncs
a I'Excel-lentissim Sr. President que, per tants mereixements, en nom
de tots els meus il-lustres i respectables companys i en el meu propi, im-
posi la medalla a la Dra. Soledat Woessner i Casas, la qual Iacreditara
des d’ara com a Académic Numerari d’aquesta docta Corporacio.
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