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Introduccion

Los investigadores Ricardo Benavente del Departamento de Biologia Celular y Desarrollo del
Biocentro de la Universidad de Wiirzburg (Alemania) y Gustavo Folle del Departamento de Genética
del Instituto de Investigaciones Biologicas Clemente Estable (IIBCE), considerando nuestra extensa
formacion en Citogenética Animal y Vegetal obtenida a través de décadas de ensefianzas recibidas del
eminente citogenetista de Uruguay el Profesor Francisco A. Sdez como asi los perfeccionamientos
metodologicos en citogenética humana desarrollados por el Profesor Jérome Lejeune de Paris y nues-
tro gran interés en contribuir en el desarrollo de la Citogenética y la Genética Humana Clinicas, nos
sugirieron redactar un corto manuscrito sobre los origenes de estas disciplinas en el Uruguay destinado
a su publicacion en los Anales de la Facultad de Medicina. Por tanto, la presente contribucion es un
breve relato de dicho proceso de aportes cientificos y docentes iniciales realizados con algunos dis-
tinguidos profesores de nuestra Facultad interesados en la patologia hereditaria humana como asi los
esfuerzos docentes realizados para difundir los métodos y diagnodsticos carioldgicos destinados a los
jovenes en formacion en estas areas como asi a los médicos interesados en los problemas hereditarios
del ser humano.

La historia de la citogenética parafina de las muestras biologicas seguida de
humana en varios actos cortes tridimensionales con el microtomo hacian

En las primeras décadas del siglo pasado muy dificil determinar el nimero de cromosomas
ocurrieron extraordinarios avances con respec-  del ser humano. Para caracterizar los cromoso-
to al conocimiento de los cromosomas huma- mas en un objeto tridimensional como la célu-
nos. Clasicamente, las técnicas de inclusion en la, el uso continuo del enfoque micrométrico del
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microscopio era fundamental para su correcta
individualizacion. Por esa razon, Hans von
Winiwarter confes6 en su trabajo de 1926
que el nimero de 47 cromosomas que ¢l pro-
ponia para el ser humano era dudoso por las
dificultades tecnologicas de la época [1-2]
(Figura 1).

El investigador estadounidense Clarence
McClung (1902) crey6 observar en cortes de
tejidos de testiculos de insectos un pequefio
cromosoma no advertido en células humanas
por Winiwarter al cual denomind “acceso-
rio” [3]. Basado en estos estudios Theophilus
Painter describi6é en 1921 la presencia de un
pequefio cromosoma en marsupiales que de-
nomind “Y” y que mas tarde (1923) observo
en células humanas. Con este hallazgo la for-
mula cromosomica del ser humano cambi6 de
47 cromosomas, aceptada sin discusion du-
rante muchas décadas, a 48 cromosomas [4].

En 1956 Jo Hin Tjio y Albert Levan inves-
tigaron, en Suecia, cariotipos obtenidos de
cultivos de tejido embrionario de pulmon hu-
mano empleando todos los avances tecnolo-
gicos disponibles en citologia, a saber: el per-
feccionamiento de los cultivos de células, el
choque hipotonico descubierto por T. C. Hsu
para extender y separar todos los cromosomas
humanos [5] en un tnico plano, el empleo del
colorante Giemsa y la técnica fotografica a ni-
vel microscopico.

Con esta bateria tecnologica ellos determi-
naron, en sus recuentos cromosoémicos, que
todas las metafases embrionarias estudiadas
solo portaban 46 cromosomas pero dado el
prestigio de Winiwarter ellos finalizaron hu-
mildemente su histérica publicacion confe-
sando que “en su material era dificil evitar la
conclusion que sus hallazgos eran la explica-
cion mas natural de sus observaciones por lo
menos en las células humanas embrionarias
pulmonares extraidas de fetos abortados” En
otras palabras: jno se atrevieron a generalizar
sus observaciones! [6] (Figuras 2 y 3).

Figura 1. Hans von Winiwarter: El ser humano
j47 cromosomas!

Figura 2. Albert Levan y Jo Hin Tjio,
descubridores del nimero correcto de cromosomas
del ser humano normal (46 cromosomas).

JOE HIN TJIO AND ALBERT LEVAN

Figura 3. Primer cariotipo humano de 46

cromosomas realizado por Tjio y Levan en 1956.

9 Drets M. Origenes genética y citogenética humana clinica en Uruguay. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):8-33



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Articulo de revision

El fundador de la citogenética humana
moderna: Jérébme Lejeune

Jérome Lejeune nacid en Paris en 1926 [7-13].
En los comienzos del afio 1950, el recién reci-
bido médico colabora con el Profesor Raymond
Turpin inicialmente en el Hopital Saint Louis y
luego en el Hopital Trousseau quien le sugiere
dedicarse a investigar las causas del sindrome de
Down. A principios de 1953 ambos investigado-
res demostraron que existia un vinculo entre las
caracteristicas de estos pacientes con los pliegues
de sus manos que denominaron dermatoglifos. La
estructura de estos pliegues, siendo el principal
denominado pliegue simiesco pues se observa en
los primates, persiste a lo largo de toda la vida
de los individuos y se origina durante los esta-
dios mas tempranos del desarrollo embrionario.
Lejeune y Turpin, estudiando las manos de los
nifios con sindrome de Down concluyeron que
las anomalias dermatoglificas surgian durante
el desarrollo embrionario. Después de realizar
numerosas observaciones Lejeune penso que di-
chas anomalias pudieran resultar de un accidente
cromosomico.

Lejeune publico en 1958 a los 32 afios de edad
su descubrimiento sobre la causa del sindrome
de Down, la trisomia 21. Este hallazgo le valid
ser galardonado con el prestigioso premio de la
Fundacion “Joseph P. Kennedy, Jr.” en 1962 el
cual recibié de manos del propio Presidente John
Fritzgerald Kennedy en la Casa Blanca (Figura 4).

En ese mismo afo, fue designado como experto
en Genética Humana por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) y en 1964 fue nombrado
Director del Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas de Francia (CNRS). En el mismo afio
se crea para ¢€l, en la Facultad de Medicina de Pa-
ris, la primera Catedra de Genética Fundamen-
tal. Este fue un hecho completamente inusual en
Francia debido a que le crearon la Catedra de Ge-
nética sin concurso o demostracion de anteceden-
tes (Figura 5). Tal era el prestigio académico lo-
grado por Lejeune en aquella época [9]. En 1969
a Lejeune le fue otorgado el Premio “William

Allan Memorial Award” por la American Society
of Human Genetics que es, incluso hoy dia, el
maximo honor concedido a nivel mundial en el
area de la genética.

El descubrimiento de la trisomia 21

En 1956 retorna a Paris la Dra. Marthe Gautier
quien habia realizado una estadia de perfeccio-
namiento en la Universidad de Harvard (EEUU)
sobre cultivos celulares. Turpin y Lejeune incor-
poran a Gautier a sus investigaciones sobre los
nifos con sindrome de Down empleando las nue-
vas técnicas de cultivo celular.

Con el fin de obtener el material biologico de
los pacientes para realizar los cultivos celulares de

Figura 4. El Prof. Lejeune recbiendo el Premio de
la Fundacioén “Joseph P. Kennedy, Jr.” de manos del
Presidente John Fritzgeral Kennedy.

S

Figura 5. El Prof. Lejeune dictando su dictando
su discurso durante el Acto de inauguracion de la
Céatedra de Genética Fundamental [9].
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acuerdo con las técnicas aprendidas por Gautier,
Lejeune emple6 una pinza de puntas recurvadas
que le permitia realizar un muy pequefio corte
biopsico en la espalda del paciente con el con-
sentimiento de los padres. Estas muestras fueron
cortadas en pequefios fragmentos denominados
explantos y mediante una pipeta Pasteur con su
extremo doblado en angulo recto eran introduci-
das en un tubo de ensayo con fondo plano (tubos
Leighton) que contenia un cubre-objeto cubierto
de medio de cultivo y extracto embrionario de
pollo como estimulante de la division celular.
Pocos dias después se reproducian activamente
los fibroblastos y se retiraban los explantos del
cubre-objeto mediante succiéon con una pipeta re-
curvada quedando en el cubre-objeto una corona
de células. Lejeune agregd colchicina al cultivo
para detener las células en division mitotica para
luego realizar un choque hipoténico a fin de lo-
grar una optima separacion de los cromosomas.
Al retirar el cubre-objeto después de dicho tra-
tamiento colored el material celular con Azul de
Unna (mas adelante con el colorante Giemsa)
pudiendo visualizar metafases mostrando cromo-
somas intactos, largos y bien separados, o sea de
una calidad citogenética jamas observada hasta
entonces. Estas notables imagenes citologicas
permitieron a Lejeune contar los cromosomas y
detectar el 22 mayo de 1958 que el numero total
de cromosomas era 47 en los portadores del sin-
drome de Down debido a que aparecia un cromo-
soma supernumerario en todas las células de los
pacientes que ¢l identificd como un miembro del
par 21.

Debe destacarse que Lejeune afrontd y supe-
16 serias dificultades iniciales que €l menciono
en su leccidon inaugural: “La pieza destinada al
estudio citologico era soberbia. Ella poseia dos
grandes agujeros abiertos al cielo y no habia agua
ni gas, ni mesa de trabajo. Nuestro microscopio,
que era el orgullo del Hospital Trousseau en los
afios 20 se comportaba bastante valientemente a
pesar de los dientes desgastados de su cremalle-
ra la que debiamos cubrir con una hoja de papel

de chocolate insertado juiciosamente entre los
engranajes. Esta maravilla optica tenia su trono
sobre una cama de enfermo que hacia de mesa de
trabajo. Una silla alta, bastante parecida a aque-
llas que se ven auin en las iglesias de campafia
detras del viejo armonio, completaba el mobilia-
rio” [9].

Esta técnica inicial fue posteriormente abando-
nada y substituida con el empleo de la fitohema-
glutinina (una lectina vegetal extraida de Phaseo-
lus vulgaris) capaces de inducir a los linfocitos su
transformacion en linfoblastos los que comienzan
a dividirse entre 48 a 72 horas después de la ex-
posicion a la droga facilitando enormemente los
estudios citogenéticos del ser humano. La ele-
vada actividad mitogénica de la fitohemagluti-
nina permite el desarrollo de microtécnicas que
emplean pequenas cantidades de sangre. Tam-
bién se pueden realizar cultivos con células del
liquido amnidtico empleadas para diagndstico
cromosomico.

Empleando las técnicas mencionadas, Lejeune
presento el 13 de junio de 1958 otro caso adi-
cional, pero la foto que exhibié fue recibida con
escepticismo durante el X Congreso Internacio-
nal de Genética realizado en Montreal, Canada.
La comunidad internacional no comprendié en
ese momento el impacto del descubrimiento de
Lejeune hasta que, el 26 de enero 1959, publicéd
con Gautier y Turpin, en los Comptes Rendues de
[’Academie de Sciences, el primer trabajo descri-
biendo tres casos de nifios con sindrome de Down
portadores de una trisomia 21 [ 14]. Posteriormen-
te, en marzo 16 de 1959, publicaron en la misma
revista los resultados obtenidos del estudio de
otros nueve casos confirmando lo establecido en
el trabajo inicial [7]. En abril de 1959 el grupo
de Court Brown y Patricia Jacobs de Inglaterra
corroboraron estos resultados citando la prioridad
de la publicacion inicial de enero de 1959 de Le-
jeune, Gautier y Turpin denominando trisomia 21
al “mongolismo”.

Actualmente atiin se continia denominandolo
sindrome de Down aunque esto responde a un
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error historico pues John Langdon Down, al des-
cribir en 1866 los signos anormales de estos pa-
cientes, clasifico a los débiles mentales seglin las
apariencias étnicas. Asi él califico a los trisomi-
cos 21 de padecer “idiocia mongoloide”, y a otros
malformados de “idiocia negroide” o “idiocia
malasica” ignorando, en su época, que cualquier
etnia humana porta los mismos cromosomas y los
mismos genes. Pero este tipo de error ha ocurrido
en la historia de la medicina con cierta frecuencia
cuando se intenta denominar un determinado sin-
drome y, posteriormente, ninguna organizacion
oficial de la salud se preocupa de corregirlo.

En el caso de la trisomia 21 debiera llamarse,
con toda justicia, sindrome de Lejeune, como
también debiera denominarse, por ejemplo, a la
trisomia 13, sindrome de Pdtau, en honor y re-
cuerdo al gran citogenetista Klaus Pétau quien la
descubrio y la describio con precision [15].

El sindrome de Down es la causa mas frecuente
de retraso mental identificable de origen genético.
La anomalia cromosomica tiene una incidencia
de 1 de cada 800 nacidos, y aumenta con la edad
materna. En cambio, la edad del padre no posee
esta tendencia. Es la cromosomopatia mas fre-
cuente y mejor conocida y no depende, por tanto,
de la etnia, pues aparece en los diversos paises
practicamente con frecuencias comparables. De
acuerdo a lo registrado en diversas regiones la
frecuencia de un trisémico 21 para una madre
menor de 30 afios es de 1 en 2000 nacimientos.
Pasados los 35 afios aumenta a 4 en 1000 y ma-
yor de 45 afnos aumenta a 1 en 50 nacimientos.
En el 95% de los casos, el sindrome de Down se
produce por una trisomia del cromosoma 21 de-
bido a una incorrecta disyuncion a nivel meiotico
en el 6évulo. En el caso de que alguno de los pa-
dres tenga una translocacion Robertsoniana (fu-
sion de dos cromosomas acrocéntricos) entre dos
cromosomas 21, el riesgo de recurrencia es del
100% independientemente del sexo que lo trans-
mita. Si ninguno de los progenitores es portador
de una translocacion el riesgo de recurrencia es
de alrededor de un 2-3 %. En el caso que exista

una translocacion y alguno de los progenitores
sea portador, no influye la edad materna. La es-
peranza de vida de los individuos con sindrome
de Down ha aumentado sustancialmente en los
ultimos anos gracias a los avances ocurridos en
la medicina contemporanea. Si no padecen de
cardiopatia congénita la sobrevida suele ser hasta
la sexta década de la vida. Un 10% de los recién
nacidos con el sindrome presentan una reaccion
leucemoide que es muy tipica. Estos nifios tam-
bién tienen un riesgo mas elevado de desarrollar
una leucemia aguda linfoblastica como en el pri-
mer caso que publicamos [16]. También se han
hallado casos de trisomia 21 asociados al sindro-
me de Klinefelter XXY.

La nocion de la sobredosis génica es también
aplicable en los casos de mosaicos en los cuales
coexisten en un individuo dos o tres clones ce-
lulares diferentes formando una poblacion celu-
lar mixta presentando algunas células trisdmicas
21 y otras normales. Ademas la distribucion del
mosaico en los diferentes tejidos puede ser muy
variable. En estos casos estos individuos pueden
presentar un desarrollo mental casi normal tratan-
dose de mosaicos con predominancia de células
normales. Por el contrario, los casos en los cuales
predominan las células trisobmicas 21 presentan
una debilidad mental mas profunda que depende
del grado de desequilibrio genético generado por
esta aneuploidia. La hipotesis genética mas plau-
sible del origen de esta trisomia en el ser humano
es que las mujeres nacen con una dotacion fija de
ovulos de los cuales en cada periodo menstrual
solo uno es potencialmente fecundable. A medi-
da que pasa el tiempo, el ser humano es expues-
to a una gran variedad de agentes mutagénicos
y carcinogénicos, fisicos y quimicos, externos e
internos, que determinarian, en el caso de la mu-
jer, una perturbacion progresiva del mecanismo
celular de separacion (disyuncion) cromosdmica
correcta en el nucleo del 6vulo.

Existen otras familias donde los embarazos de
trisomicos 21 se repiten con una elevada frecuen-
cia. El problema es también cromosémico pues
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alguno de los progenitores porta el cromosoma
21 translocado a otro cromosoma del grupo D
(cromosomas 13, 14 o 15) o G (22). Cuando el
cromosoma translocado se transmite se suma al
cromosoma 21 normal lo que determina que el
gameto porte entonces dos cromosomas 21. Al
producirse la fecundacion se origina un embrion
con tres cromosomas 21 repitiendo el sindrome
y aumentando la posibilidad de engendrar esta
anomalia con una mayor frecuencia ya que las
células responden a proporciones mendelianas y
no por razones accidentales de no disyuncion cro-
mosdmica gamética [17]. Actualmente se puede
diagnosticar el sindrome en forma prenatal rea-
lizando un estudio citogenético de vellosidades
corionicas o de liquido amnidtico.

Cabe destacar que en el Centro Regional de
Atlanta de Investigaciones de Primates Yerkes
donde crian chimpancés, naci6é un individuo que
padecia de claro retardo neurologico, hipotonia
profunda, malformaciones, y protrusion de la len-
gua, por lo que no podia mamar. Estudiado cito-
genéticamente se confirmd que se trataba de un
chimpancé trisdmico para el par de cromosomas
22. Este par cromosdmico se corresponde en sus
caracteristicas morfoldgicas al cromosoma 21
humano.

Los estudios moleculares posteriores confir-
maron que el cromosoma 22 del chimpancé es,
del punto de vista genético, exactamente igual al
cromosoma 21 humano y que el sindrome que la
trisomia 22 provocaba en el chimpancé era casi
una réplica de la trisomia 21 humana. Este hecho
muestra que, en el proceso de evolucion de los
primates, el ser humano recibié el mismo cro-
mosoma en su cariotipo y que existe una patolo-
gia comun. Es obvio que en la naturaleza deben
nacer chimpancés afectados de la trisomia pero,
evidentemente, dichos animales al no poder ma-
mar por las malformaciones y el retardo neuro-
légico mueren y nunca antes habia sido posible
observarlos [18].

Desarrollo de la citogenética
humana en Uruguay

Para el desarrollo de estudios en citogenética
humana en Uruguay debiamos superar una si-
tuacién compleja pues era obvio que debiamos
perfeccionarnos en la metodologia citogenética
puesta a punto por Lejeune, quien lograba espec-
taculares metafases de cromosomas humanos.
Era absolutamente necesario aprender a dominar
el método de cultivo celular y la clasificacion
cromosomica desarrollada por dicho investigador
para asi superar el primitivismo técnico con que
logramos estudiar citogenéticamente el primer
caso de trisomia 21 (Figura 12).

Este critico aspecto fué superado inesperada-
mente. El genetista argentino Juan Valencia habia
contratado a Lejeune para que hiciera una esta-
dia de unas semanas en su laboratorio para fami-
liarizarse con las tecnologias que Leujene habia
desarrollado. Simultaneamente, el Dr. Alexander
Hollaender de los Estados Unidos estaba organi-
zando una serie de Congresos en América Latina
con la finalidad de estimular las investigaciones
biologicas en la region. Por ese entonces, esta-
ba organizando con el Dr. Valencia un simposio
internacional sobre “Genes and Chromosomes:
Structure and Function”, a realizarse en Buenos
Aires, Argentina [19].

Durante el acto de recepcion de los partici-
pantes al simposio, al cual fui invitado, advierto
que el Prof. Sdez conversaba animadamente con
el Prof. Lejeune que también asistia a dicho acto
como despedida de su estadia en Buenos Aires.
Es entonces, que Saez me invita a que me reuna
con ellos, y aproveché la inesperada oportunidad
para invitar a Lejeune a venir a Montevideo para
desarrollar un cursillo de entrenamiento en Ci-
togenética Humana similar al de Buenos Aires.
El Prof. Lejeune amablemente decliné mi invita-
cion y me dijo: “Es mucho mejor que usted vaya
a mi laboratorio en Paris”. Poco después y con
la opinion favorable del Prof. Lejeune, el Go-
bierno de Francia me otorgd una beca a través
de su organismo de apoyo a los investigadores
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del extranjero denominado “Association pour
L’Organisation des Stages en France” (ASTEF)
para realizar dicho entrenamiento cientifico. Esa
oportunidad fue muy especial para mi pues no
s6lo me familiaricé con las tecnologias emplea-
das en el laboratorio de Lejeune sino que también
estableci un permanente vinculo con la Escuela
Citogenética Francesa.

En el laboratorio de Lejeune el ambiente era de
intensa actividad y como uno de los principiantes
comencé a recortar cromosomas de las fotogra-
fias tomadas con un microscopio que me cauti-
vo: el Fotomicroscopio de Zeiss (Figuras 6-8).
Finalmente estableciamos el cariotipo de cada
paciente.

Aquel fue un periodo de mucho trabajo para
Lejeune y sus colaboradores el cual contribuyd
a aumentar su prestigio internacional. En 1964,
Lejeune habia descubierto el singular sindrome
denominado “Cri du Chat”, causado por la pérdi-
da (deleccién) de un segmento en el brazo corto
del cromosoma 5. Aparte de las malformaciones,
el nifio se caracterizaba por un llanto o gemido si-
milar al maullido del gato lo que dio origen al pe-
culiar nombre clinico de este sindrome. Recuerdo
que casi todas las paredes del laboratorio estaban
cubiertas de postales recibidas de todas partes del
mundo muchas de las cuales uno las apretaba y
emitian un sonido similar al maullido del gato.
En 1966 este grupo de investigadores describio

Figura 6. Metafase correspondiente a una mujer normal
(46, XX). Se advierte la precisa morfologia de cada uno
de los cromosomas humanos obtenida por Lejeune.

Figura 7. El Prof. Lejeune en sus buenos tiempos
con su Fotomicroscopio Zeiss.

1"1‘
1

Figura 8. a. El Prof. Lejeune corrigiendo un cariotipo al autor y b. pegando cromosomas con
cinta adhesiva (Fotos: Organizacion Mundial de la Salud, 1966).
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el sindrome 18q- que resulta de la pérdida de la
porcion distal del brazo largo del cromosoma
18. Lejeune también descubrio el fenotipo de
un sindrome en el cual el cromosoma 13 estaba
reemplazado por un cromosoma anular como asi
las trisomias del cromosoma 9 en 1970 y del cro-
mosoma 8 en 1971. El afio de 1966 era un mo-
mento culminante en la trayectoria académica de
Lejeune quien, para esa fecha, habia descubierto
una elevada proporcion de los sindromes citoge-
néticos. No olvidaré nunca la pregunta de la Dra.
Marie-Odile Réthoré, colaboradora médica de la
clinica de Lejeune, entrando de manana al labo-
ratorio y preguntando ““;Quelle est la découverte
du jour?” Un interrogante que me parecio desusa-
do y un tanto arrogante mas alla de la humildad
que siempre exhiben los grandes investigadores.
Sin embargo, al familiarizarme dias después con
la catarata diaria de nuevas observaciones, com-
prendi el profundo significado de la pregunta de
la Dra. Rethoré.

Jérdme Lejeune era reconocido por todos por
su excelencia como cientifico. Pero en 1970 se
opuso firmemente al proyecto de ley de aborto
terapéutico de Francia. Esto caus6 que cayese en
desgracia ante el mundo cientifico. Prefirio soste-
ner el concepto de que matar a un feto, por estar
enfermo, era un asesinato. Siempre utiliz6 argu-
mentos racionales fundamentados en la ciencia.
En este sentido, he creido conveniente transcribir
el siguiente relato que muestra la personalidad de
Lejeune y sus profundas convicciones acerca del
aborto.

Lejeune fue invitado por el Senado de Francia
tres afios antes de su muerte, para que ofreciese
su documentada opinion sobre el tema del abor-
to. Una de las opiniones fuertemente arraigadas
en dicha camara, sostenia que hay embarazos que
deben ser interrumpidos, cuando los anteceden-
tes o el pronostico parecen ser irreversiblemente
malos. Cuando se le otorg6 la palabra a Lejeune,
planteo el siguiente caso: “Tenemos un matrimo-
nio en el cual el marido es sifilitico terciario in-
curable, y ademas decididamente alcohoélico. La

mujer esta desnutrida y padece de tuberculosis
avanzada. El primer hijo de esa pareja muere al
nacer; el segundo sobrevive pero con serios de-
fectos congénitos. Al tercer hijo le ocurre lo mis-
mo y se le suma el hecho de ser infradotado men-
talmente. La mujer queda embarazada por cuarta
vez. “;Qué aconsejan ustedes hacer en un caso
asi?” Un senador del bloque socialista manifesto
categoricamente que la unica solucion para evitar
males mayores, era practicar un “aborto terapet-
tico” inmediato. Lejeune hizo un largo y notorio
silencio; bajo la cabeza por unos segundos en me-
dio de un expectante mutismo; volvio a alzarla y
dijo: “Seflores senadores, ponganse de pie, por-
que este caballero acaba de matar a Ludwig van
Beethoven”. He trascripto esta anécdota porque
creo que demuestra claramente las fuertes con-
vicciones que Lejeune ya tenia acerca del aborto.

Llevo su profunda posicion al congreso con-
vocado por la Organizacion Mundial de la Salud
donde expres6 polemizando: “He aqui una ins-
titucion para la salud que se ha transformado en
una institucion para la muerte”. Esa misma tarde
escribe a su mujer y a su hija diciendo: “Hoy me
he jugado mi Premio Nobel”. Lejeune también
rechaz6 los conceptos ideologicos que se uti-
lizan para justificar el aborto, como el de “pre-
embrion”. La historia posterior de los profundos
conflictos originados a nivel nacional en Francia
sobre la Ley del Aborto y la posicion contraria
intransigente de Lejeune lo condujo lamenta-
blemente a un progresivo aislamiento de la co-
munidad cientifica tanto en su pais como a nivel
internacional.

Los fundamentales aportes de Lejeune al sur-
gimiento y desarrollo de la citogenética humana
justifican plenamente su calificaciéon como el au-
téntico fundador de esta disciplina. [7-13, 17, 20].

Lejeune fallecié en Paris afectado por una neo-
plasia pulmonar el 3 de abril de 1994 y fue sepul-
tado en el cementerio de Chalo-Saint-Mars.
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Estadias de colaboradores en el
laboratorio del Prof. Lejeune

Debido a la escasez de espacio disponible en
su laboratorio, el Prof. Lejeune era reacio a acep-
tar candidatos interesados en realizar estadias de
perfeccionamiento, los que seguramente habia en
grandes cantidades de todas partes del mundo.
No obstante, accedié gentilmente cuando noso-
tros le propusimos enviarle dos colaboradores de
nuestro grupo de investigacion para profundizar
su formacion en citogénetica humana. La primera
estadia la desarrollé el Dr. Héctor Navarrete, un
distinguido anatomo-patélogo, que fue director
del Departamento de Anatomia Patologica del
Hospital de Clinicas hasta su inesperado falleci-
miento. La segunda correspondi6 al Dr. Gustavo
A. Folle, antiguo colaborador de nuestro labo-
ratorio de Citogenética y que me sucedidé como
responsable del grupo de investigacion en el Ins-
tituto de Investigaciones Biologicas Clemente
Estable (IIBCE).

Cabe destacar que no solo el Prof. Lejeune co-
labor¢6 en la formacion de investigadores urugua-
yos en el area de la citogenética. El Dr. Roland
Berger, destacado discipulo de Lejeune, se dedi-
c6 al estudio citogenético de leucemias y linfo-
mas tornandose en un referente a nivel mundial
en este tema. Su labor en este campo la desarrolld
en el Laboratoire de Cytogénétique, Institut de
Recherches sur les Leucémies et les Maladies du
Sang (Centre G. Hayem) del Hopital Saint-Louis
de Paris (Figura 9).

Una de nuestras colaboradoras, la Dra. Ros-
sana Bonomi, llevo a cabo dos estadias de per-
feccionamiento (1993 y 1997) en citogenética
de leucemias y linfomas humanos en el Hopital
Saint-Louis bajo la orientacion del Prof. Roland
Berger. Actualmente, la Dra. Bonomi desarrolla
sus estudios diagnosticos en el Laboratorio de Ci-
togenética Oncologica de la Asociacion Espanola
Primera de Socorros Mutuos (AEPSM) y es una
referencia en nuestro pais en esta disciplina.

En el afio 2000, organizamos el Curso
Internacional de Posgrado “New Approaches

in the study of Radiation-Induced and Cancer
Associated Chromosomal Aberrations” que se
desarrollé en Montevideo (Mayo 22-31) con la
participacion de expertos a nivel nacional e inter-
nacional entre los cuales se destacaba la presen-
cia del Prof. Roland Berger.

Poco tiempo antes, tuve la oportunidad de
conocer al Decano de la Facultad de Medicina,
Prof. Dr. Luis Calegari en la ciudad de Méxi-
co D.F., a quien le informé que el Prof. Roland
Berger habia aceptado participar en nuestro cur-
so. Como mencioné anteriormente, en esa época
Berger era ya una autoridad mundial en el area de
las leucemias tornandose asesor en este tema para
toda Europa.

Fue entonces que le propuse al Decano la po-
sibilidad de presentar al Consejo de la Facultad
de Medicina los antecedentes cientificos del Dr.
Berger a fin de plantear la posibilidad de desig-
narlo con el titulo de Doctor Honoris Causa. El
Decano concordd con esta posibilidad y presenté
el Curriculum Vitae del Prof. Berger para su es-
tudio por parte del Consejo de la Facultad. Para
nuestra sorpresa, durante la ultima conferencia
del Dr. Berger en el marco del Curso Internacio-
nal en el IBCE, aparece el Decano Dr. Calega-
ri con el titulo de "Honoris Causa” en la mano
para entregarselo al Prof. Berger. Es realmente
dificil de relatar la emocion que demostrod Berger

|

Figura 9. El Prof. Roland Berger en Abril de 1966.
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ante tal honorifica e inesperada designacion cu-
yas expresiones de alegria por tal distincion se
advierten claramente en la figura 10.

La personalidad, el cientifico, el
pediatra, la familia y el cenaculo del
Dr. Ramon Guerra

El 20 de julio de 1904 nacia en el pequefio pue-
blo de Las Piedras quien fuera el pediatra mas
importante de gran parte del siglo pasado [21-
32]. Fue Profesor Emérito de la Facultad de Me-
dicina y el Sindicato Médico del Uruguay lo dis-
tinguid con el titulo de Maestro de Maestros. Se
gradué como pediatra en nuestra Facultad pero,
como su padre era Embajador de nuestro pais en
Roma realizé estudios pediatricos en Italia. Pos-
teriormente hizo estadias en Viena, Paris y Berlin
por lo que su formacion tuvo un giro cientifico de
caracter europeo. (El autor del presente articulo
sugiere a los lectores leer el excelente reportaje
de César Di Candia publicado cuando celebro
su 90° aniversario[33] asi como otros reportajes
[21-36].

Esa pequena comunidad de aquella época, don-
de transcurri6 la infancia del Prof. Ramoén Guerra,
se caracterizaba por los sordos rencores politicos
y filosoficos existentes entre sus pocos habitan-
tes: “los curas odiaban a los masones y viceversa.
Los blancos a los colorados y éstos a aquéllos” re-
cuerda Ramon Guerra. Durante esta entrevista el
Prof. aclara que su apellido paterno es compuesto
por Ramén Guerra Cardambula. Los Ramoén Gue-
rra eran de origen mallorqui y los Carambula de
las islas Canarias pero también tenia una abuela
italiana y parientes indios. El abuelo del profesor
era militar en Espafia y al llegar a nuestro pais su
nivel militar fue validado como Capitan de nues-
tro ejército instalandose en el interior. Uno de sus
hijos fue el padre del profesor quien se cas6 con
una dama de apellido Carambula.

Conoci al Profesor Ramoén Guerra en circuns-
tancias singulares. Estabamos cursando en 1957
Pediatria Médica y Quirargica en el Hospital Pe-
reira Rossell. Era habitual que, entre los diversos

Figura 10. El Decano de la Facultad de Medicina del

Uruguay Prof. Dr. Luis Calegari con el titulo Doctor

Honoris Causa en su mano para entregarselo al Prof.
Roland Berger, acompafiados por el autor.

temas dictados por los profesores, se permitiera
un breve descanso el cual aprovechabamos para
cruzar la calle e ir a tomar un cafecito y charlar
en abundancia. Estas conversaciones las mante-
nia con un querido amigo, el Br. Hugo Silvera,
quien posteriormente se tornaria un reconocido
psiquiatra. Uno de los temas abarcaba nuestra
mutua sorpresa debido a que en los cursos, si bien
se mencionaban numerosos sindromes heredita-
rios, no se explicaban en detalle los mecanismos
hereditarios involucrados en dichos casos.

Me animé a comentarle en profundidad al Prof.
Ramoén Guerra nuestra preocupacion. Al final de
mi exposicion el Profesor me dijo “;ti podrias
ahora acompafiarme a mi casa? Deseo mostrarte
un material que he reunido a lo largo del tiem-
po sobre enfermedades hereditarias”. El Profesor
hacia afos que estaba reuniendo observaciones
de casos y familias con padecimientos heredita-
rios. Ramon Guerra decidid, en un gesto de con-
fianza inolvidable, poner en mis manos todas las
historias clinicas y sus notas personales. El resul-
tado fue la presentacion de un primer trabajo el
29 de octubre de 1957 en la Sociedad de Pedia-
tria sobre “La aplicacion de la Genética Humana
Clinica” el cual fue seguido por otro mas exten-
so sobre “La Aplicacion de la Genética Humana
Clinica en la morbi-mortalidad del periodo pre y
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Figura 11. El Prof. Ramon Guerra celebrando su 90° aniversario, y el autor con su Profesor.

perinatal” expuesto durante el Curso organizado
por el Centre International de I’Enfance, el Ins-
tituto Interamericano del Nifio y el Instituto de
Pediatria realizado en Uruguay en noviembre de
1961 [26]. Otra presentacion similar de divulga-
cion la presentamos en el 30° Curso de Perfeccio-
namiento de Pediatria, en el Instituto de Clinica
Pediatrica y Puericultura “Luis Morquio” [37].
En suma, publicamos con el Prof. Ramoén Gue-
rra una serie de trabajos clinicos nuestros y de
otros pediatras en los cuales siempre incluiamos
genealogias referentes al caso (Figura 11).

En ese entonces intentdbamos desarrollar mé-
todos en el Uruguay para estudiar los cromoso-
mas humanos. Enfrentadbamos en aquella época
carencias de toda indole. ;Cémo cultivar las cé-
lulas? No teniamos ni estufa, ni tubos adecuados
ni productos o medios de cultivo. En medio de
esa pobreza se nos ocurrié no cultivar las célu-
las en tubos apropiados y usar medios de culti-
vo de células humanas sino emplear pequefos
matraces, los mas pequeilitos que encontramos
en nuestro laboratorio, tratando de lograr una so-
brevida corta de las células de biopsias de mé-
dula 6sea, provenientes de pacientes, basados
en la conocida actividad mitdtica del material.
Al carecer de algiin medio de cultivo apropiado
decidimos resuspender las células de las biopsias
en un medio salino simple, aguardar una hora, y
centrifugar el sobrenadante en la esperanza de
hallar células en division. Esta especie de loteria

bioldgica funciond y todo dependié de nuestra
suerte. Logramos detener las supuestas células en
division agregando colchicina con la esperanza
de bloquear la division celular de un cierto nu-
mero de células sin conocer la dosis correcta y
sin saber como reaccionarian las células de los
pacientes en estudio. En este primitivo ambito,
sometimos luego la muestra a una solucion hi-
potonica para lograr la eventual dispersion de
los cromosomas metafasicos como lo describiera
T. C. Hsu en 1961 [5]. Tuvimos mucha suerte.
Hallamos células en division y pudimos contar
células con 47 cromosomas directamente con el
microscopio y realizando dibujos aproximados
de las metafases. Tantas dificultades e improvisa-
ciones tecnoldgicas fueron coronadas con un éxi-
to inesperado para nosotros. El primero en parti-
cipar de nuestra alegria fue el Maestro Francisco
Saez, que no creia mucho en lo que estabamos
haciendo. El segundo que mereci6 recibir la gran
noticia de que habiamos detectado por primera
vez en nuestro ambito nacional la trisomia 21
descrita por Lejeune, fue el Prof. Ramoén Guerra
quien compartio telefonicamente nuestra gran
emocion por el logro alcanzado. En esos memo-
rables minutos nacia la Citogenética Humana en
el Uruguay (Figura 12).

Por tanto, la citogenética humana clinica na-
ci6 tanto en Paris como en nuestra ciudad en
medio de las mas increibles dificultades mate-
riales configurando inesperadamente un destino
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Figura 12. Primera observacion de una célula
trisdémica 21 (flecha) observada en 1962 en el Uruguay.

comun de esfuerzos cientificos y sostenido em-
peno en la labor de investigacion y desarrollo de
la citogenética humana allende los mares.

Durante mis visitas a la casa del Prof. Ramon
Guerra conversabamos no so6lo de problemas
pediatricos o citogenéticos sino de otros temas,
como astronomia y musica clasica. Nuestro inte-
rés también abarcaba areas diferentes como, por
ejemplo, los dioses y seres mitologicos de la anti-
gua Grecia los cuales, segun el Prof. Ramén Gue-
rra, fueron seres no imaginarios “sino producto
de reales observaciones de seres malformados
realizadas por los antiguos griegos y transforma-
dos en seres mitologicos”, por ejemplo, el cen-
tauro [38].

En la Catedra de Pediatria algunos pediatras
comenzaron a publicar sobre sindromes heredi-
tarios y nosotros colaboramos realizando las co-
rrespondientes genealogias de los casos descritos
[23-25, 30-32]. Mientras tanto, Lejeune conti-
nuaba descubriendo mas y mds pacientes porta-
dores de aberraciones cromosomicas. La tecnolo-
gla citogenética iba progresando aceleradamente
orientada a identificar en forma precisa cada par
de cromosomas del cariotipo humano. Recorde-
mos que Lejeune, al obtener cromosomas de alta

calidad, especialmente largos y no distorsionados
por los procedimientos citoldgicos, habia basa-
do sus hallazgos creando un cariotipo tentativo
empleando solamente la forma y tamafo de los
cromosomas pero sin ninguna otra informacion
acerca de la estructura interna de cada cromoso-
ma (Figura 13).

La primera técnica que se obtuvo relacionada
con la organizacion del cromosoma metaféasico
fue empleando una tincion fluorescente con mos-
tazas de quinacrina desarrollada por Caspersson
y colaboradores en 1968. En 1970 Torbjorn Cas-
persson y colaboradores lograron obtener un pri-
mer bandeo diferencial de todos los cromosomas
humanos empleando sustancias fluorescentes
[39-41].

En el mismo afo, Mary-Lou Pardue y Joseph
G. Gall describen la localizacion de ADN satélite
del raton [42]. En su trabajo mencionan, adicio-
nalmente, que su técnica coloreaba intensamente
la region centromérica. Frances Arrighi se fami-
liariz6 en el laboratorio del Prof. Gall con esta
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Figura 13. Cariotipo de mujer normal 46, XX.
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técnica y a su retorno al laboratorio se asocié con
T. C. Hsu para aplicarla en los cromosomas hu-
manos confirmando dicha observacion la cual, en
1971, se denomind bandeo C [43].

Arribé a Houston a fines de 1970 al MD Ander-
son Hospital and Tumour Institute bajo contrato,
realizado por la Dra. Margery Shaw, como Inves-
tigador Asociado de la Universidad de Texas y
me enteré de este trabajo. En aquel momento, en
ese laboratorio se realizaban estudios citogené-
ticos usando cromosomas sumamente acortados
segun el estilo tradicional anglosajon, quienes
usaban Colcemid para bloquear la division ce-
lular, una droga sintética mucho mas activa que
la colchicina. En el intento de repetir la técnica
solo lograba cromosomas muy pequefios por su
excesivo acortamiento provocado por el empleo
del Colcemid.

Por tanto consideré que era preciso mejorar la
calidad de los cromosomas siguiendo la meto-
dologia de Lejeune. Cuando logré optimizar la
morfologia cromosdmica aplicando los conoci-
mientos adquiridos en Paris (Figura 13), me de-
diqué a tratar de obtener el bandeo C, cuando, im-
previstamente, observé un tefiido diferencial de
la estructura de todos los brazos cromosdmicos
(Figura 14 a). Decidi aplicar la técnica en células
de varios individuos normales y mejorar el méto-
do. Los hallazgos obtenidos en varios individuos
fueron consistentes y ello me permitié dibujar las

'rd"- -
- l-"-".'l"-
A\ I A
- '\1 X - e
N i = -
"-'--_'1- | N
1,. -
- . i
L - - 7 ST
H‘."‘- o E
a v F
- gy £ < a
F .

distintas regiones coloreadas caracteristicas de
cada cromosoma en forma diagramatica (Figura
14 b). Los hallazgos y dicho mapa fueron publi-
cados en 1971 con la denominacion de bandeo
G (de Giemsa) [44] y nuestra publicacion reco-
nocida recientemente como prioritaria por Chial
Heidi (2008) [45] publicada en Nature Education.
Decidi enviar una carta a Lejeune informando-
le sobre mi hallazgo del bandeo cromosémico G.
En su respuesta Lejeune me comunica que €l y su
colaborador Bernard Dutrillaux también habian
desarrollado un método de bandeo incubando los
cromosomas a mayor temperatura que la emplea-
da en nuestro método pero, en su respuesta del 8
de junio de 1971 Lejeune me comenta, que las
imagenes se parecian a las nuestras pero, “su téc-
nica es en parte solamente comparable a la nues-
tra ya que evidencia estructuras rigurosamente
idénticas a las de nuestra técnica, pero en ciertos
puntos las coloraciones son exactamente a la in-
versa de las que obtenemos nosotros”. jHabian
descubierto un nuevo bandeo denominado poste-
riormente Bandeo Reverse (R)! [45-48].

Las disgenesias sexuales femeninas

Otro capitulo de la Citogenética Humana Cli-
nica que iniciamos en Uruguay se refirio a las
aberraciones de los cromosomas sexuales. Los
trastornos de la morfologia del aparato genital ex-
terno e interno, fueron considerados clasicamente
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Figura 14. a. Primera imagen de metafase descubierta exhibiendo bandas G y b. mapa diagramatico de todas
las bandas G del cariotipo humano dibujado en 1970 [44].
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sobre una base exclusivamente anatomo-clinica.
Mientras los factores etiopatogénicos se mantu-
vieron en la obscuridad, su agrupamiento y su
clasificacion, carecieron de firmes fundamentos
racionales. El término de intersexualidad los eng-
lob¢ sin identificacién genuina del sexo.

El descubrimiento realizado por Murray Barr
y Ewart Bertram en 1949 sobre la presencia de
un corpusculo cromatico de significacion sexual,
adosado a la membrana nuclear, permitio recono-
cer en las células una diferencia entre los sexos.
Se considerd que la presencia porcentualmente
alta o baja de ese corptisculo por campo micros-
copico estudiado significaba sexo femenino o
sexo masculino [49].

Siendo genético el origen de ese corpusculo
cromatico se consider6 hombres a los indivi-
duos portadores de cromatina sexual negativa
y mujeres a quienes mostraban cromatina se-
xual positiva, independientemente de los as-
pectos anatomo-clinicos de intersexualidad que
presentaran y frecuentemente en discordancia
con ellos. Esto ocurridé particularmente en los
llamados sindrome de Turner y sindrome de
Klinefelter.

Las aberraciones de los cromosomas sexuales
difieren en que el cromosoma X y el Y son ge-
néticamente diferentes. Ademas el mecanismo
regulatorio que inactiva el cromosoma X debe
también tomarse en cuenta [50]. El gameto fe-
menino esta probablemente mas involucrado que
el gameto masculino dado que por cada 6vulo se
producen millones de espermatozoides.

La disgenesia gonadal femenina o sindrome de
Turner se presenta habitualmente con aspecto fe-
menino, estatura baja, hipertelorismo y a veces
epicanto con asimetria facial, cuello membranoso
con pliegues cutdneos que se extienden desde la
region mastoidea hasta los hombros denominado
pterygium colli. En general, poseen drganos sexua-
les internos infantiles, sin desarrollo del ovario que
muestra una ausencia total de células germinales
careciendo las pacientes de menstruacion [51].

En estos casos no influye la edad materna ni la
paterna sobre la frecuencia de aparicion de este

sindrome. Al parecer la proporcidén de células
aneuploides en los cultivos de leucocitos esta au-
mentada con la edad del paciente con pérdida del
X en la mujer y del Y en el hombre.

Por tanto, en el sindrome de Turner, el defecto
genético consiste en la ausencia de un cromoso-
ma X (44 autosomas + X). Existen sindromes de
disgenesias ovaricas parecidos al Turner pero con
cariotipos mas complejos (mosaicos), a saber:
X0/XX, X0/XXX, X0/XX/XXX hecho que exige
un detallado estudio cromosomico previo a cual-
quier diagndstico clinico. Por otra parte, existen
casos con exceso de cromosomas X tales como
XXX, XXXX 0 XXXXX y formas mosaico.

Las disgenesias testiculares

Harry Klinefelter y colaboradores describieron
en 1942 [52] un hombre que portaba ginecomas-
tia, testiculos hipotroficos con espermatogénesis,
fibrosis tubular, hialinizacion y presencia de cé-
lulas de Leydig. Estos autores estudiaron nueve
casos de edades entre diecisiete a treinta y ocho
afios de edad. Existia en estos individuos una
oposicion entre el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios y las consecuencias de una
disgenesia testicular. Tanto el pene, la prostata
y la distribucion del vello eran normales pero
los testiculos eran muy pequeilos acompanado
de azoospermia y ginecomastia postpuberal. El
sujeto era sexualmente activo y el estudio de la
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Figura 15. Primer cariotipo de disgenesia gonadal
detectado en nuestro laboratorio en un varén que
presentaba 47 cromosomas portando dos
cromosomas X (47, XXY).
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cromatina de Barr era positivo en el 50 a 80 % de
las células analizadas.

Los estudios realizados en células de médula
6sea mostraron en cinco c¢lulas cuatro XX. En
otros estudios también en médula 6sea se hallaron
47 cromosomas y se penso que la determinacion
sexual posible era XXY (Figura 15). Sin embar-
g0, otros tipos celulares portaban 46 cromosomas
por lo que se supuso que pudieran tratarse de mo-
saicos XX/XXY. Turpin y colaboradores emitie-
ron la hipotesis en 1962 que la ambisexualidad
gonosomica XX/XXY podia acompafarse de
ambisexualidad fenotipica [16]. Similarmente a
lo que ocurre en las disgenesias gonadales feme-
ninas se han hallado constituciones cromosomi-
cas variables en la disgenesia gonadal masculina
a saber XXY, XXXY, XXYY, XXXXY, XXXYY
y mosaicos X0/XY, XX/XY, X0/XYY.

Aparte de estos casos se observan aberraciones
cromosomicas en las mujeres como delecciones
XXdl, XXa con cromosomas anulares y otras al-
teraciones que pueden verse en los mosaicos. Por
tanto, esta patologia exige cuidadosos analisis
citogenéticos tanto en las disgenesias gonadales
como en los supuestos casos de disgenesia gona-
dal masculina.

Un ejemplo de un primer extenso
estudio de genética clinica en el
Uruguay: el Sindrome de Alport

En 1970 el Prof. Pablo Purriel, Titular de la Ca-
tedra de Semiologia del Hospital de Clinicas de la
Universidad de la Republica, convoco a su amigo
el Prof. Ramon Guerra para intercambiar opinio-
nes sobre un muy raro caso de una familia que
padecia nefritis, pero que era mucho mas grave
en los varones que en las mujeres falleciendo los
pacientes en su primera juventud. Una vez que el
Prof. Ramoén Guerra se informé detalladamente
de las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
le sugiere al Prof. Purriel que debia asociar al es-
tudio del sindrome a “Drets como genetista”. Es
asi que quedé vinculado a este estudio y dicha
relacion se prolongd en una primera etapa unos

ocho afos debido al tamafo del grupo familiar y
a la gravedad de la enfermedad.

El Prof. Purriel era un magistral semidlogo dic-
tando cautivantes clases por su capacidad docen-
te y contenido cientifico que resultaban siempre
del mayor interés aun para los mas distraidos
alumnos. Adicionalmente, era una persona culti-
sima y su gran escritorio particular estaba cubier-
to de pinturas y valiosas obras de arte, inclusive
la méscara mortuoria de Amado Nervo quien fa-
llecid en el Parque Hotel de Montevideo el 24 de
mayo de 1919. Por tanto, aparte del estudio del
sindrome de Alport, era un placer oir como ha-
bia obtenido tantas pinturas inclusive un retrato
al 6leo del propio Prof. Purriel, realizado por su
amigo el pintor Torres Garcia. Me relatd inclu-
so como habia conseguido gratuitamente tarros
de pintura para que Torres Garcia pudiera pintar
sus obras de arte en los interiores del edificio del
Sanatorio del Centro Asistencial del Sindicato
Meédico y del Hospital Saint Bois, en su tiempo
destinado a enfermos de tuberculosis.

Cuando estudiamos el gran grupo familiar for-
mado por 668 individuos, provenientes principal-
mente de Uruguay comprobamos que 99 estaban
afectados con uno o mas componentes de la tria-
da patologica consistente en nefritis, sordera y
lesiones oculares diversas. Los hombres eran los
mas afectados y fallecian a fines de sus primeras
décadas de vida. Las mujeres padecian la nefro-
patia, pero en forma mas atenuada y eran las que
sobrevivian y transmitian esta enfermedad ligada
al sexo que diezmaba familias enteras. Del punto
de vista genético se consideraron varias hipote-
sis, asociacion autosoémica y segregacion prefe-
rencial del cromosoma X que parecio que quiza
fuera lo méas probable aunque los datos sugerian
que algun otro factor adicional desconocido es-
taba involucrado en la transmision de la enfer-
medad. Hasta donde sabemos sobre los varones
afectados, el inico que sobrevivio fue producto
de un injerto de rinon.

Uno de los problemas mas dificiles de resolver
fue cémo representar graficamente una gran
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Figura 16. Estructura del grupo familiar (hermandad) y las
interconexiones de cada familia portadora del sindrome de Alport.

genealogia para guiarnos con precision en el vasto estudio.
El diagrama que aparece en la figura 16 permiti6 registrar la
estructura de los grupos familiares que integraban este gran
conjunto de familias cuyos componentes estaban todos inter-
conectados y que se habian originado a partir de dos parejas
(1 y2)y (3y4). Al parecer dichas parejas iniciales habian
emigrado probablemente de Brasil o de Portugal al Uruguay.
En el curso de dicho estudio, vislumbramos lo complejo que
seria representar una genealogia que interconectara en forma
adecuada los ocho grupos familiares estudiados. Sin embar-
go debido a mis conocimientos de electronica, me inspiré
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en los circuitos electrénicos complejos
para representar la interconexion entre
las familias afectadas por el sindrome.
Asi, el diagrama genealogico general
derivo de un disefio que empleaba los
conceptos de compactacion de gran
cantidad de elementos empleado en
los circuitos de plaquetas electronicas,
permitiendo ilustrar en forma apro-
piada una familia tan extensa. En el
trabajo publicado, se ilustraron separa-
damente cada grupo familiar con una
genealogia detallada estando numera-
dos todos los miembros de cada fami-
lia. Las parejas iniciales originarias de
estas familias estan claramente indi-
cadas segun el diagrama y el pedigree
y la patologia de cada familia fue nu-
merada y los portadores como asi los
afectados fueron codificados también
en forma diagramatica (Figura 17). El
sistema resultdé sumamente practico
para ubicar rapidamente pacientes y
familiares como asi en los registros de
datos clinicos que se fueron reuniendo
a lo largo de los afios.
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Figura 17. Arriba: codigos empleados en las genealogias. Abajo: Pedigree de la Familia 4.
Los pacientes 374 y 375 fallecieron a la edad de 15 y 23 afios respectivamente debido a la nefropatia de Alport.
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Figura 18. El Prof. Pablo Purriel exponiendo
sobre el Sindrome de Alport.

De acuerdo a los datos registrados, esta gran fa-
milia afectada por el sindrome de Alport era, en
esa época, la mas numerosa de América Latina
y quiza la mas numerosa del resto del orbe. La
presente investigacion, publicada en el American
Journal of Medicine [53], fue distinguida con el
Primer Premio “Dr. Luis Calzada” otorgado por la
Facultad de Medicina de Montevideo (Nefropatia
Hereditaria Familiar, Sindrome de Alport) sien-
do sus autores P. Purriel, M.E. Drets, E. Pascale,
R. Sanchez Cestau, A. Borras, W. Acosta, A. de
Luccay L. Fernandez.

La investigacion fue continuada posteriormente
alcanzando a registrar aproximadamente unos
1600 individuos pertenecientes a este grupo em-
parentado tornando este problema en un asunto
sanitario de nivel ministerial y no de un grupo de
investigadores motivados vocacionalmente.

Lamentablemente el inesperado fallecimiento
en 1975 del Profesor Purriel (Figura 18), quien
fuera el lider natural conductor de esta investi-
gacion a nivel clinico, detuvo este importante

trabajo. Muy probablemente los casos esporadicos
que se han registrado o publicado en los ltimos
tiempos en nuestro pais no sean casos aislados
sino descendientes del extenso grupo familiar di-
seminado en nuestro territorio que describimos
en 1970.

Sindromes Leucémicos

En el siglo pasado Boveri tuvo la idea que las
tumoraciones que presentaban mitosis multipo-
lares estaban determinadas por modificaciones
cromosomicas [54] pero esta hipotesis solamente
fue confirmada con el descubrimiento de Lejeune
de que ciertos pacientes con retardo mental y
malformaciones corporales (o fisicos) presen-
taban una aberracion cromosémica definida
(trisomia 21) y que en algunos pacientes no solo
portaban la trisomia sino que también podian
presentar cuadros de leucosis aguda. También se
observo esta asociacion en las trisomias 13, en
pacientes XXY, X0/XXX y XY/XXY.

Afios después Nowell y Hungerford descubren,
en una leucemia mieloide crénica, un cromoso-
ma anormal del grupo G de menor tamano [55]
que fuera denominado por Baikie y colaborado-
res cromosoma Philadelphia (Ph1l) en homenaje
a la ciudad donde se habia realizado el hallazgo
[56]. En otros tipos de leucemias no se hallaron
cromosomas marcadores ya que se han obser-
vado aneuploidias, hiper o hipodiploidias, y cé-
lulas pseudodiploides carentes de cromosomas
especificos.

Lo interesante del caso es que el cromosoma
Ph1 puede observarse antes que las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad aparezcan lo que
permite adelantar la terapia antes de la expre-
sion clinica de la enfermedad. Se ha demostrado
la presencia de dicho cromosoma en las series
granulociticas, megacariociticas y eritrociticas
pero no en fibroblastos en cultivo. Tampoco se ha
hallado el Phl en la serie linfocitica.

Como en 1972 era de gran interés comen-
zar investigaciones citogenéticas en leucemias
en nuestro pais los Dres. Héctor Navarrete y
Roberto Bonaba se incorporaron en nuestro

Drets M. Origenes genética y citogenética humana clinica en Uruguay. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):8-33 24



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Articulo de revisidn

laboratorio seleccionados y enviados por el Prof.
José Mautone, Director del Instituto de Anato-
mia Patologica del Hospital de Clinicas. Como
resultado, ellos publicaron un primer estudio cro-
mosdmico en leucemias mieloides cronicas reali-
zada en Uruguay [57]. Aparte de detectar el cro-
mosoma Phl se hallaron células aneuploides en
la médula con una frecuencia del 40% compuesto
por hiper e hipodiploidia y células pseudodiploi-
des. Mediante bandeo fluorescente, Caspersson
demostré que el cromosoma Phl pertenece al par
22 yno al par 21 como se habia descrito anterior-
mente. Finalmente, Navarrete y Bonaba logra-
ron detectar un cromosoma anular en uno de los
pacientes mostrando las profundas modificacio-
nes cromosdmicas que ocurren en este tipo de en-
fermedades hemato-oncologicas del ser humano
(Figura 19).

Transcribimos algunos resultados logrados por
el investigador francés Roland Berger, recono-
cido especialista internacional en citogenética
de las leucemias [58-59] cuyo contenido fue ex-
traido de su presentacion realizada en el Curso
Internacional “New Approaches in the Study of
Radiation-Induced and Cancer-Associated Chro-
mosomal Aberrations” organizado por nosotros
y desarrollado en el Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable (del 22 al 31 de
mayo de 2000).

“Desde hace tiempo se ha observado en las cé-
lulas malignas anomalias cromosomicas centro-
méricas y pericentroméricas. Su incidencia pare-
ce ser distinta en diferentes tipos de sindromes
malignos. En la leucemia humana se han halla-
do cromosomas dicéntricos clonales y recurren-
tes asociados con algunos subtipos de leucemia
como dic(5;17) dic(17;18) en proliferaciones ce-
lulares mieloides y dic(7;9), dic(9;12), dic(9;20)
en leucemias linfoblasticas agudas.

Usando la técnica del bandeo C y mas reciente-
mente la hibridacion in situ fluorescente (FISH)
algunas de las denominadas translocaciones Ro-
bertsonianas eran evidentemente cromosomas
dicéntricos. Pueden estar presentes cromosomas

2

Figura 19. Cromosoma anular detectado en un
caso de leucemia mieloide crénica estudiada por
Navarrete y Bonaba en 1976 [57].

isodicéntricos en forma de anomalias clonales,
como idic(8)(pll) e idic(14)(pll) en prolife-
raciones de células linfoides e idic(21)n (pl1),
idic(Ph) idic(X)(q13) en proliferaciones de cé-
lulas mieloides. La existencia de cromosomas
isodicéntricos, que se sabe cldsicamente que son
inestables, plantea el problema de los centrome-
ros no funcionales (“inactivos”) para explicar
como las estructuras de tipo dicéntrico pueden
pasar a través de sucesivas divisiones celulares
sin fracturarse durante la anafase.

Segun Berger, los resultados obtenidos has-
ta la fecha sobre las alteraciones cromosomicas
observadas en las leucemias justifican realizar
investigaciones adicionales en esta clase de anor-
malidades por varias razones:

La primera serie de interrogantes se refiere a
los mecanismos de produccion de las anomalias
cromosomicas. Varios factores pueden favore-
cer los reordenamientos de la heterocromatina y
no legitimizar la recombinacion resultante de la
translocacion adquirida. Ellos son apareamientos
somaticos, homologias entre el ADN centromé-
rico, el estado de metilacion que puede alterar al
ADN vy favorecer la fractura cromosémica en el
area correspondiente, presencia de transposones
dentro de la heterocromatina del ADN e incluso
polimorfismos de la heterocromatina que se sos-
pecha responsable de la frecuencia de recombina-
cion génica anormal.

La segunda serie de interrogantes se refiere a
las consecuencias posibles de los reordenamien-
tos de la heterocromatina observadas en las leu-
cemias. Ellas son el desequilibrio cuantitativo
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(trisomias y monosomias parciales) silenciando
los genes localizados en la vecindad de los pun-
tos de fractura cromosomicos debido a la translo-
cacion de la heterocromatina a lugares cromoso-
micos ectopicos y alteraciones funcionales de los
genes y proteinas asociadas con la heterocromati-
na. Muchos de estos objetivos de la investigacion
pueden probarse ahora debido a los dramaticos
avances ocurridos recientemente en la biologia
molecular y en los estudios sobre las funciones
génicas. La tarea actual de los citogenetistas es
aumentar el nimero de casos estudiados para de-
terminar los tipos de anormalidades que alteran la
heterocromatina en los procesos malignos”.

Estas brillantes conclusiones del Prof. Berger
apoyaron nuestro interés de iniciar investigacio-
nes citogenéticas en este campo hace ya mas de
treinta afios que resulté en aquella época en el tra-
bajo pionero de Navarrete y Bonaba [57]. Como
detallamos anteriormente, una de nuestras disci-
pulas, la Dra. Rossana Bonomi, tuvo la oportuni-
dad de ampliar sus conocimientos en este campo
de investigaciones con mi amigo el Prof. Roland
Berger, formarse en este campo y convertirse en
una destacada especialista en la materia.

Actividad docente: la citogenética
humana a nivel de pre- y posgrado

Durante cinco afios consecutivos (1966-1971)
dictamos un curso sobre citogenética humana
destinado a los estudiantes de medicina cursando
Fisiopatologia, por invitacion del Prof. Roberto
Caldeyro Barcia.

Posteriormente, en 1969 consideramos im-
portante organizar y dictar el Primer y Segundo
Curso de Citogenética Humana para Médicos,
con la colaboraciéon del Dr. Horacio Cardoso.
Dicho curso fue desarrollado en la Escuela de
Graduados de la Facultad de Medicina cuyo di-
rector era el Prof. Fernando Herrera Ramos. En
dichos cursos participaron, entre otros docentes,
el Prof. Francisco A. Saez [60] dictando aspectos
de los cromosomas de ortopteros y de vegetales
brindando a los participantes una amplia vision

biologica sobre la estructura de los cromosomas
y el Prof. Ramon Guerra exponiendo la relacion
de los sindromes malformativos con la patologia
cromosdmica.

Después de tantos afios transcurridos desde
aquel inicial esfuerzo de desarrollar la citogené-
tica humana hasta el presente consideramos de
interés historico incluir en el presente articulo
las palabras que pronuncié el dia 27 de julio de
1970 como introduccion al Primer Curso sobre
Citogenética Humana realizado en cooperacion
entre la Escuela de Graduados de la Facultad de
Medicina de Montevideo, la Catedra de Patologia
y Fisiopatologia y el laboratorio de Citogenética
Humana, Departamento de Citogenética, del Ins-
tituto de Investigacion de Ciencias Biologicas:

“En el marco del programa del Laboratorio de
Citogenética Humana del Instituto de Investiga-
cién de Ciencias Biologicas de contribuir a la
intensificacion del desarrollo de la Citogenética
Humana en el Uruguay y gracias al generoso es-
timulo y comprension proporcionado por el Prof.
Dr. Roberto Caldeyro Barcia, Catedratico y Di-
rector del Departamento de Patologia y Fisiopa-
tologia y del director de la Escuela de Graduados,
el Prof. Dr. Fernando Herrera Ramos, tuvimos el
honor de elevar en 1969 un proyecto de realiza-
cion de un Primer Curso Basico sobre Citogené-
tica Humana a ser considerado por el Consejo de
la Facultad de Medicina.

La idea primaria era promover el ambiente mé-
dico y atraer nuevos interesados que pudieran
abordar problemas especificos ya que, actual-
mente, esta fuera del alcance de un Unico inves-
tigador la totalidad de la especialidad, realizando
una breve resefia sobre su importancia y gravita-
cién en la Medicina actual e incluir, asimismo,
una serie de eminentes personalidades las que,
independientemente y debido a su propio campo
de especializacion, dictaban clases sobre temas
afines.

Ese fue el origen de este primer curso. En el
transcurso del mismo se intentard brindar en
forma armoénica durante ocho a diez horas de
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exposiciones un panorama general sobre los as-
pectos esenciales de la biologia de los cromoso-
mas humanos divulgados hasta ahora en forma
dispersa.

Es evidente que se han restringido, en forma
deliberada, los temas a abordar y esto se debe a
que consideramos este curso un real experimento
docente que nos proporcionara las bases para de-
sarrollar futuros y mas complejos cursos.

Es, por tanto, quiza objetable la ausencia de
muchos e importantes capitulos como, por ejem-
plo, los aspectos moleculares de los acidos nu-
cleicos, la evolucion de los cromosomas de los
vertebrados en particular los vertebrados superio-
res, los problemas seroldgicos en su relacion con
las aberraciones cromosomicas, los mecanismos
de la induccion de las aberraciones, etc. Estos y
otros temas seran incluidos seguramente en el fu-
turo -al menos esa es nuestra esperanza- con el
concurso de los respectivos especialistas.

Debo sefialar ademas que, en este curso, se dara
un énfasis especial a los aspectos bioldgicos des-
echando intencionalmente muchos e importantes
aspectos clinicos con el proposito de suministrar
las herramientas basicas que permitan interpretar
los hechos mas importantes.

Este primer esfuerzo posee, en muchos senti-
dos, significado permanente para nosotros. El
mismo hecho de que haya sido el feliz aglutinan-
te de las personalidades que lo integraran con su
conocimiento y su experiencia hace, de este, un
momento muy singular.

Pero lo es, también, la vinculacion fructifera
entre el Instituto de Investigacion de Ciencias
Biolégicas a través de nuestro Laboratorio de Ci-
togenética Humana y la Facultad de Medicina ha-
ciendo que este curso se inicie con un sincero es-
piritu de estrecha cooperacion inter-institucional
en el plano de la docencia.

Y finalmente, la posibilidad de comenzar una
nueva etapa en el desarrollo de la citogenética
humana en el pais le da a este curso, en nuestro
entender, un verdadero contenido historico.

Como saben, esta moderna disciplina practica-
mente no existia hasta hace unos pocos afios en

nuestro pais en forma efectiva a pesar de nuestro
interés en ella. Ya en 1961 realizamos los pri-
meros intentos de cultivar células humanas con
los escasisimos medios con que contibamos en
aquella época y con el permanente aliento de
nuestros queridos maestros el Prof. Francisco A.
Saez y el Prof. Alfredo Ramon Guerra los cua-
les, afortunadamente, integran este primer curso.
Desde aquella fecha y en forma simultanea, la
disciplina y nuestro laboratorio se desarrollaron
intensamente.

En 1966 tuvimos la excepcional oportunidad de
recibir las ensefianzas de un notable investigador:
el Prof. Jérome Lejeune. Sus admirables trabajos
sobre cromosomas humanos, su rigor cientifico y
su poder de organizacion dejaron en nosotros una
marca indeleble.

A partir de aquella fecha un importante nimero
de instituciones nacionales y extranjeras, oficia-
les y privadas nos proporcionaron el necesario
apoyo material que permitié la existencia y nor-
mal funcionamiento de esta costosa disciplina en
el Uruguay.

Paralelamente, y a fin de no aislarnos del medio
universitario y médico y con el propoésito de pro-
mover vocaciones y de mostrar el valor practico
de la citogenética humana en la formacion del
médico moderno, comenzamos a divulgar nues-
tra experiencia a distintos niveles. Aquellos alum-
nos de tercer afio que celebraron nuestras clases,
son ahora probablemente médicos y también un
caudal humano que acrecentara y valorara, en el
ejercicio de la profesion, el significado y la reper-
cusion del estudio de los cromosomas humanos
en la génesis de las enfermedades hereditarias.

Si este curso es capaz de dar un nuevo impulso
al desarrollo de la citogenética humana y de inau-
gurar una nueva etapa del conocimiento médico
en nuestro medio, habremos logrado muchos de
los objetivos que motivaron su realizacion.”

Al final de una de nuestras clases recomend¢ a
los participantes del curso que no olvidaran traer
una pequena tijera al dia siguiente. El inusual pe-
dido se relacion6 con el hecho que logramos que
los médicos pudieran hacer cariotipos reales bajo
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nuestra orientacion, recortando los cromosomas
de células normales y portadoras de trisomia 21,
empleando metafases impresas en papel comun
de copia. Es recordable la dedicacion y entusias-
mo que demostraron los participantes. Este nue-
vo método de ensefanza citogenética, creado por
nosotros durante dichos cursos, lo publicamos
como novedad docente en 1968 en la famosa an-
tigua revista médica The Lancet [61].

A fin de estimular el desarrollo de la genética
y citogenética humana clinicas y subsanar la ca-
rencia de libros en espafiol en estas areas, decidi-
mos traducir a nuestro idioma dos fundamentales
tratados:

- “Principles of Human Genetics” Autor: Curt
Stern, “Principios de Genética Humana” (editado
en 1963 por El Ateneo, Buenos Aires, Argentina,
830 paginas);

- “Human Chromosomes. Structure, Behavior,
and Effects”. Autores: Eeva Therman y Millard
Susman, (3rd edition, 1993, Springer Verlag),
“Cromosomas Humanos. Estructura, Compor-
tamiento y Efectos” (editado en 1996 por la So-
ciedad Brasilera de Genética a la cual doné mi
traduccion (376 paginas).

Comentarios finales sobre el desa-
rrollo de la Genética y Citogenética
Humana en el Uruguay

Este corto articulo no pretende abarcar la exten-
sa y compleja historia de la genética y citogené-
tica humana porque, aparte del articulo mencio-
nado en la bibliografia [62], que abarco 36 afos
de nuestra anterior labor, el presente articulo in-
tenta ahora cubrir 54 afios de trabajos citogené-
ticos dando una perspectiva cientifica desde los
comienzos de ellos en nuestro pais hasta arribar a
logros mas recientes.

En este prolongado periodo de investigaciones
tuve la inolvidable fortuna de haber trabajado
con eminentes investigadores comenzando con
el maestro inicial, el Prof. Francisco A. Saez,
con quien realizamos muchos afios de estudios
en problemas citogenéticos de insectos y anima-
les autoctonos y, mas adelante, con eminentes

investigadores clinicos como los Profs. Alfredo
Ramoén Guerra y Pablo Purriel con quienes desa-
rrollamos los primeros trabajos realizados nues-
tro pais en las areas de la citogenética y genética
humana clinica.

Obviamente era de gran importancia disponer
de un laboratorio para realizar investigaciones
citogenéticas [62]. Es justo, en este momento,
recordar los esfuerzos que hizo el Prof. Ramoén
Guerra para convencer a las autoridades hospi-
talarias que era necesario instalar un pequefio la-
boratorio para realizar diagnosticos citogenéticos
a nivel, por lo menos del Hospital Pediatrico Pe-
reira Rossell. Me consta que, a pesar del nimero
de publicaciones y presentaciones donde el Prof.
Ramon Guerra remarcé la importancia de un ser-
vicio de esta indole [31], su propuesta no tuvo
repercusion y, a lo largo del tiempo, solo logro
disponer de una habitacion para el desarrollo
de su proyecto en un edificio que poco después
fue demolido. No pudo entonces completar, a
un nivel minimo, equipamiento, productos para
cultivos celulares y ayuda técnica por lo que su
atendible y absolutamente necesario proyecto, en
la practica nunca lleg6d a concretarse durante su
periodo de actuacion.
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Figura 20. Exploracion microfotométrica de las
bandas G del brazo largo del cromosoma N° 1
humano empleando el primer programa compu-
tacional cuantitativo “BANDSCAN” desarrolla-
do por nosotros y publicado a nivel internacional.
Las lineas continuas, dentro del brazo, indican
las bandas principales y los valores detectados
seflalan sus posiciones correctas. Las bandas
menores o los posibles artefactos son rechazados
por el sistema variando en forma interactiva la
sensibilidad de la exploracion [48].
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Figura 21. Citometro de Flujo y Clasificador
Celular FACSVantage (Becton Dickinson) del [IBCE.

Mi formacioén como citogenetista humano con
el Prof. Jérome Lejeune me permitié un conoci-
miento preciso de los cromosomas del ser huma-
no y del diagnostico cariologico impregnado de
rigor cientifico, lo cual se reflejo en los trabajos
posteriores realizados en nuestro laboratorio y en
la formacioén de mis colaboradores, como tam-
bién en el desarrollo de nuevas tecnologias para
analizar con mayor profundidad la estructura cro-
mosdmica. Un ejemplo lo constituye el desarro-
llo de un programa de computaciéon denominado
Bandscan [48] que permite detectar las posicio-
nes de las bandas cromosomicas con suma preci-
sion (Figura 20).

Estos progresos fueron posibles por la incor-
poracion de nuevos instrumentos analiticos y, lo
que es mas importante, por contar con jovenes
entusiastas y vocacionales que hicieron posible
nuestro sostenido progreso cientifico y tecnolo-
gico. Con este criterio de desarrollo, adquirimos
en nuestro laboratorio, antes de finalizar mi labor
como investigador en actividad, un primer Cito-
metro de Flujo y Clasificador Celular destinado
a investigaciones bioldgicas de avanzada lo cual
cred un nuevo campo laboral para el ambito cien-
tifico de nuestro pais (Figura 21).

La citometria de flujo es una moderna tecno-
logia basada en la utilizacion de luz laser, em-
pleada en el recuento y clasificacion de células
segun sus caracteristicas morfoldgicas, presencia

de biomarcadores y en la ingenieria de proteinas.
Los citometros de flujo permiten una cuantifica-
cion automatica de una serie de pardmetros celu-
lares con altisima precision. Para analizar tejidos
solidos debe prepararse en primer lugar una sus-
pension de células las cuales pueden ser analiza-
das por el sistema.

En los citometros de flujo la suspension celular
es presurizada y, mediante el enfoque hidrodi-
namico, son alineadas en una delgada corriente
liquida (50-100 micras de didmetro) antes de ser
interceptada por un rayo de luz laser. Las sefia-
les luminosas generadas por la interaccion entre
la célula (o particulas celulares) y la luz laser se
recolectan por medio de filtros opticos y fotode-
tectores (fotodiodo o fotomultiplicadores) lo cual
permite determinar el tamafio y complejidad rela-
tiva de los elementos analizados. Los citometros
de flujo pueden realizar estudios de tipo multipa-
ramétrico de diferentes caracteristicas celulares,
evaluando promedialmente miles de células o
particulas por segundo. A su vez, los clasificado-
res celulares poseen la capacidad de separar las
células de interés en diferentes soportes (tubos,
placas de cultivo, portaobjetos) incluso en forma
estéril lo que permite el desarrollo de cultivos ce-
lulares a partir del conjunto de células clasifica-
das en base a los parametros establecidos por el
investigador.

Este instrumento, el primero en el pais dedica-
do a investigaciones basicas en biologia, consti-
tuye el principal equipo del Servicio de Citome-
tria de Flujo y Clasificacion Celular (SECIF) del
IIBCE. Este avance tecnologico aport6 un sélido
recurso para analizar poblaciones celulares en el
marco de numerosos proyectos de investigacion
basica en desarrollo tanto en el IIBCE como en
otras instituciones académicas. Por otra parte,
proyecto a la institucion a la sociedad en general,
suministrando diferentes tipos de estudios cito-
métricos tanto en al area biomédica como biotec-
nologica. Cabe destacar que el SECIF ha logra-
do implementar novedosos métodos de estudios
citométricos, particularmente en el campo de la
reproduccion [ver como ejemplo la cita 63].

29 Drets M. Origenes genética y citogenética humana clinica en Uruguay. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):8-33



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Articulo de revisidn

Por tanto, nuestro laboratorio de citogenética
humana ha sido siempre un ejemplar ambito de
como la investigacion basica puede contribuir
no solo en el desarrollo de nuevas investigacio-
nes sino también en el entrenamiento de valiosos
nuevos cientificos, repercutiendo en la practica
de una medicina moderna en Uruguay. Por tan-
to consideramos que es altamente aconsejable
estimular el establecimiento de laboratorios ba-
sicos a nivel institucional, dado que contribuyen
a lograr diagnosticos mucho mas precisos en
problemas citogenéticos o genéticos y, por tanto,
suministrar un asesoramiento médico mas exacto
y actualizado sobre enfermedades hereditarias,
tornandose, ademas, en centros de desarrollo de
investigaciones de excelencia.

La incorporacion de nuevas tecnologias anali-
ticas, como ha sido el caso en nuestro laborato-
rio con la instalacion de un citometro de flujo y
clasificador celular, constituye otro aspecto tras-
cendente para el desarrollo de las investigaciones
cientificas y la formacion de recursos humanos
altamente capacitados en nuestro pais.
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