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Editorial

Editorial

Con este numero dos (N° 2 Vol 2) de 2015
AnFaMed completa su segundo afio de vida.
La revista de la Facultad sigue cumpliendo con
su objetivo inicial de publicar trabajos origina-
les sobre temas variados. Pero en el transcurso
de este afio también ha cumplido con otro de los
objetivos de la revista: abrir sus paginas a inves-
tigadores jovenes y estudiantes.

Teniendo en cuenta los primeros, hemos publi-
cado en este nimero los resimenes de los traba-
jos premiados en las Jornadas Académicas del
Hospital de Clinicas. Para sus autores queda
abierta la posibilidad de la publicacion integra de
sus trabajos en la revista, siempre que se adapten
al formato y a los requisitos que se ha impuesto
AnFaMed.

Para los estudiantes, se ha producido el primer
suplemento de AnFaMed, en el que han tenido
cabida las mejores monografias resultantes de las
pasantias por distintos servicios docentes, durante
la realizacion del segundo curso de Metodologia
Cientifica. Estos trabajos, realizado con la orien-
tacion de docentes tutores, fueron selecciona-
dos por un equipo de docentes convocado por el
Departamento de Educacion Médica, y se refor-
mularon para cumplir con el formato de trabajo
cientifico exigido por la revista. El resultado ha
sido muy estimulante por la elevada calidad de
los trabajos. Quiso la fortuna que este suplemento
de AnFaMed, dedicado a estudiantes, viera la luz
al cumplirse el primer centenario de la fundacion
de la Asociacion de los Estudiantes de Medicina
en diciembre de 2015. Este evento hizo historia
no solo para el orden estudiantil, sino para toda
la Facultad de Medicina, ya que se constituy6 en
el principal antecedente para el establecimiento
del co-gobierno. Se contd a partir de entonces
con la auditoria, a veces implacable, del gremio
estudiantil para la designacion de docentes y la
definicion de los planes de estudio.

El equipo editorial de AnFaMed, aun consciente
de estas realizaciones, lejos esta de sentirse
conforme. Deseamos que luego de este alentador
comienzo, se pueda progresar en varias direccio-
nes. Para ello es necesario reconocer algunas de
las dificultades encontradas para luego superarlas.

Una de esas dificultades, quizas la mas impor-
tante, tiene que ver con la demora en las comu-
nicaciones entre los distintos actores del proceso
editorial, que son los autores, los editores, los
revisores y los responsables de la gestion de
la revista. Una mayor fluidez en el transito de
las comunicaciones y un mayor respeto de los
plazos de respuesta agilizaran sustancialmente el
funcionamiento de la revista y dara una mayor
seguridad de rapida publicacion a los autores.
Reconocida esta dificultad, exhortamos a todos
los actores a colaborar con su correccion.

No escapara al lector la fuerte proporcion de
trabajos clinicos vinculados a las catedras de
Ortopedia y Traumatologia, tanto en su orienta-
cion a la edad adulta como a la edad pediatrica,
que han integrado los cuatro nimeros publicados.
Tampoco ha escapado al Comité Ejecutivo, que
ademas tiene en proceso de evaluacion varios
otros trabajos de similar origen. Vemos en ello
el estimulo que las direcciones de las respectivas
catedras han dado a la elaboracion y publicacion
de trabajos cientificos. AnFaMed se congratula
por ello y aspira a que los demas servicios docen-
tes de la Facultad transiten con mas asiduidad
por ese camino contribuyendo asi al fortaleci-
miento de la revista de la Facultad. Su desarrollo
fortalece el perfil académico de la casa de todos,
al tiempo que posibilita la integracion amplia de
conocimientos por parte del conjunto de todos
los ordenes y lo hace visible para la poblacion
en general.

Eduardo Wilson
Director AnFaMed

Editorial. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):7-7 7
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Los origenes de la genética y la citogenética
humana clinica en Uruguay

Miéximo E. Drets'
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The origins of genetic and cytogenetic human clinics in Uruguay.
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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 diagnosticos 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

1. Investigador Emérito del Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas, Universidad de la Reptblicay del Instituto
de Investigaciones Biologicas Clemente Estable, Uruguay. Miembro de la Academia de Ciencias de América Latina.
* Contacto: Maximo E. Drets. E-mail: gfolle@iibce.edu.uy

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

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
pequeilo 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 pulmén hu-
mano empleando todos los avances tecnol6-
gicos disponibles en citologia, a saber: el per-
feccionamiento de los cultivos de células, el
choque hipoténico 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 tecnoldgica ellos determi-
naron, en sus recuentos cromosomicos, que
todas las metafases embrionarias estudiadas
solo portaban 46 cromosomas pero dado el
prestigio de Winiwarter ellos finalizaron hu-
mildemente su histérica publicacién 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

JjolLasiiece

& 2ANS
LR T X ~Y]

T

S8 €T Eatdanensions

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
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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 pensé 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 recibio de manos del propio Presidente John
Fritzgerald Kennedy en la Casa Blanca (Figura 4).

En ese mismo ano, fue designado como experto
en Genética Humana por la Organizaciéon 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
niflos con sindrome de Down empleando las nue-
vas técnicas de cultivo celular.

Con el fin de obtener el material biologico de
los pacientes pararealizar los cultivos celulares de

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

Figura 5. El Prof. Lejeune dictando su dictando
su discurso durante el Acto de inauguracion de la
Cétedra de Genética Fundamental [9].

Drets M. Origenes genética y citogenética humana clinica en Uruguay. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):8-33 10
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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
bidpsico 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 succion con una pipeta re-
curvada quedando en el cubre-objeto una corona
de células. Lejeune agregod colchicina al cultivo
para detener las células en division mitdtica 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 citoldgicas
permitieron a Lejeune contar los cromosomas y
detectar el 22 mayo de 1958 que el ntimero 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 identific6 como un miembro del
par 21.

Debe destacarse que Lejeune afrontd y supe-
r6 serias dificultades iniciales que él mencion6
en su leccion 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

Articulo de revisidn

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 aun 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 pequefnas cantidades de sangre. Tam-
bién se pueden realizar cultivos con células del
liquido amniodtico empleadas para diagnostico
cromosomico.

Empleando las técnicas mencionadas, Lejeune
presento el 13 de junio de 1958 otro caso adi-
cional, pero la foto que exhibi6 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, publico
con Gautier y Turpin, en los Comptes Rendues de
I’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 atin se continia denominandolo
sindrome de Down aunque esto responde a un

11 Drets M. Origenes genética y citogenética humana clinica en Uruguay. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):8-33
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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 Pitau, en honor y re-
cuerdo al gran citogenetista Klaus Pitau quien la
descubrio y la describi6 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 trisdmico 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 afios 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 6vulo. 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
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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 afios 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. Ademaés 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 trisdmicas 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 ¢
internos, que determinarian, en el caso de la mu-
jer, una perturbacion progresiva del mecanismo
celular de separacion (disyuncion) cromosémica
correcta en el nucleo del 6vulo.

Existen otras familias donde los embarazos de
trisdbmicos 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-
mosomica 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, naci6 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 confirmé 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 recibi6 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-
logico mueren y nunca antes habia sido posible
observarlos [18].
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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
bioldgicas 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. Saez 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 declind mi invita-
cion y me dijo: “Es mucho mejor que usted vaya
a mi laboratorio en Paris”. Poco después y con
la opinién 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 contribuyo
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 describid

=i

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‘

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 mafiana 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. Rethor¢.

Jérome 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 causo 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 aflos antes de su muerte, para que ofreciese
su documentada opinién 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 pronodstico parecen ser irreversiblemente
malos. Cuando se le otorgd 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 alcohodlico. La
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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 manifestd
categoricamente que la tinica 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.

Llevoé su profunda posicion al congreso con-
vocado por la Organizaciéon 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
rechazd 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 calificacion 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 desarrolld el Dr. Héctor Navarrete, un
distinguido anatomo-patdlogo, que fue director
del Departamento de Anatomia Patoldgica 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 sucedié 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-
laboré 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 diagndsticos en el Laboratorio de Ci-
togenética Oncologica de la Asociacion Espaiola
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 4rea 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 concordé 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 IIBCE, 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 demostro Berger
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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-
tinguio 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. (EIl autor del presente articulo
sugiere a los lectores leer el excelente reportaje
de César Di Candia publicado cuando celebrd
su 90° aniversario[33] asi como otros reportajes
[21-36].

Esa pequeiia comunidad de aquella época, don-
de transcurrio 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 Carambula. Los Ramén 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 Espaiia 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 casé con
una dama de apellido Carambula.

Conoci al Profesor Ramoén Guerra en circuns-
tancias singulares. Estdbamos cursando en 1957
Pediatria Médica y Quirargica en el Hospital Pe-
reira Rossell. Era habitual que, entre los diversos
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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 “;tu 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 afios que estaba reuniendo observaciones
de casos y familias con padecimientos heredita-
rios. Ramon Guerra decidio, 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. Ramo6n 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 ocurrid no cultivar las célu-
las en tubos apropiados y usar medios de culti-
vo de células humanas sino emplear pequefios
matraces, los mas pequeflitos 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-
potdnica para lograr la eventual dispersion de
los cromosomas metafasicos como lo describiera
T. C. Hsu en 1961 [5]. Tuvimos mucha suerte.
Hallamos células en divisiéon 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 estaibamos
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. Ramén Guerra
quien compartié telefénicamente 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, segiin el Prof. Ramoén 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 més pacientes porta-
dores de aberraciones cromosoémicas. La tecnolo-
gia 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 tamafio 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 metafasico
fue empleando una tincién 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 afio, 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-
liarizo 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 asocioé con
T. C. Hsu para aplicarla en los cromosomas hu-
manos confirmando dicha observacion la cual, en
1971, se denominé 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 cromosémica 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 cromosomicos
(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 permiti6 dibujar las
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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 cromosomico 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 identificacidén 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 ocurrié 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
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sindrome. Al parecer la proporcidon 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 cromosémico 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 pequefios acompaniado
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
osea mostraron en cinco células 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
gonosdmica XX/XXY podia acompanarse 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. Ramon 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
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ocho afios debido al tamafio del grupo familiar y
a la gravedad de la enfermedad.

El Prof. Purriel era un magistral semiologo 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 mascara 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 relat6 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 mas 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 rinodn.

Uno de los problemas mas dificiles de resolver
fue como 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
(1y2)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

KEY TO ILLUSTRATIONS

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 ultimos
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.

Afos después Nowell y Hungerford descubren,
en una leucemia mieloide crénica, un cromoso-
ma anormal del grupo G de menor tamafio [55]
que fuera denominado por Baikie y colaborado-
res cromosoma Philadelphia (Phl) 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 Ph1 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
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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 y no 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 cromosomicas 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
Biologicas Clemente Estable (del 22 al 31 de
mayo de 2000).

“Desde hace tiempo se ha observado en las cé-
lulas malignas anomalias cromosémicas 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

Articulo de revisidn

2

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

1sodicéntricos 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 clasicamente 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 resultd 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 colaboracién 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
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biolodgica sobre la estructura de los cromosomas
y el Prof. Ramén 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 introduccién 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 Bioldgicas:

“En el marco del programa del Laboratorio de
Citogenética Humana del Instituto de Investiga-
cion 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 tunico inves-
tigador la totalidad de la especialidad, realizando
una breve resefa 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 especializacidn, 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 dard
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 integrardn con su
conocimiento y su experiencia hace, de este, un
momento muy singular.

Pero lo es, también, la vinculacién fructifera
entre el Instituto de Investigacion de Ciencias
Bioldgicas 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 histérico.

Como saben, esta moderna disciplina practica-
mente no existia hasta hace unos pocos afios en
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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 niimero
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 propdsito 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 pequela 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 abarcé 36 afios
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
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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 permitid un conoci-
miento preciso de los cromosomas del ser huma-
no y del diagnoéstico cariologico impregnado de
rigor cientifico, lo cual se reflejo en los trabajos
posteriores realizados en nuestro laboratorio y en
la formacion de mis colaboradores, como tam-
bién en el desarrollo de nuevas tecnologias para
analizar con mayor profundidad la estructura cro-
mosdémica. Un ejemplo lo constituye el desarro-
llo de un programa de computaciéon denominado
Bandscan [48] que permite detectar las posicio-
nes de las bandas cromosémicas 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 Cit6-
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 morfologicas, presencia

de biomarcadores y en la ingenieria de proteinas.
Los citometros de flujo permiten una cuantifica-
cion automatica de una serie de parametros 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 solido
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 drea 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].
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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 incorporacién de nuevas tecnologias anali-
ticas, como ha sido el caso en nuestro laborato-
rio con la instalacién 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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Incidencia de ataque cerebrovascular
en el departamento de Cerro Largo, Uruguay
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una Unidad de ACV
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Resumen

Los ataques cerebrovasculares (ACV) constituyen la tercera causa de muerte en Uruguay. Las uni-
dades de ACV han demostrado disminuir la morbimortalidad asociada al ACV. El desarrollo de estas
unidades es reciente en Uruguay, y la regionalizacion es fundamental, dadas las limitantes temporales
para la eficacia de algunos tratamientos.

Con el objetivo de conocer la epidemiologia del ACV en el departamento de Cerro Largo, para la
creacion de una Unidad de ACV local, se realizo un estudio descriptivo, prospectivo, de cohorte tnica
constituida por los habitantes del departamento de Cerro Largo.

Se obtuvo una tasa de incidencia de 161,75/100.000 habitantes/afio, 137 casos, de los cuales 73
(53.3%) eran mujeres. Un 4.3% (6 pacientes) fueron ataques isquémicos transitorios, 78.9% (108)
infartos cerebrales y 16.8% (23) hemorragias cerebrales. La mortalidad temprana global fue de 21.9%,
y se asocid a naturaleza hemorragica. De los pacientes con ACV isquémico, 38 consultaron durante
las primeras tres horas y 7 entre 3 - 4,5 horas después de iniciados los sintomas. Combinando criterios
temporales y de severidad del déficit segiin NIHSS, 30% de los casos de infarto cerebral hubieran po-
dido beneficiarse del uso de tromboliticos.

La incidencia de ACV, global y por naturaleza, fue similar a otros estudios nacionales e interna-
cionales. Este estudio mostré una realidad epidemioldgica y clinica con margen para el impacto de
politicas de prevencion primaria, y un comportamiento de la poblacion en cuanto a la consulta precoz
favorable para la instrumentacion y desarrollo de una Unidad de ACV y el uso de tromboliticos en el
departamento de Cerro Largo.
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Ataque cerebrovascular, epidemiologia, incidencia, mortalidad.
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Incidence of stroke in Cerro Largo, Uruguay. Baseline evaluation before the development of a stroke
unit.
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Abstract
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Stroke is the third cause of death in Uruguay. It has been demonstrated that Stroke Units decrea-
se morbimortality due to stroke. Only in recent years, a few of these units have been developed in
Uruguay. Given the temporal limitations of some treatments, regional availability is a key factor.

The aim of the study was to unveil the epidemiology of stroke in the department of Cerro Largo,
Uruguay, to support the development of a local Stroke Unit. A descriptive, prospective study was per-
formed, with a 12 months follow-up of the cohort of the whole population of the department.

Incidence rate was found to be 161,75/100.000 inhabitants/year (137 cases), of which 53.3% were
females. The amount of transient ischemic attacks was 4.3% (6 patients), of ischemic strokes 78.9%
(108) and 23 (16.8%) were brain hemorrhages. Early mortality was 21.9% and it was associated to

hemorrhages.

Among ischemic stroke patients 38 were admitted in the first 3 hours after the onset of symptoms,
while 7 arrived between 3 and 4.5 hours of clinical onset. Combining temporal and severity criteria
(according to NIHSS score), 30% of ischemic stroke patients could have benefited from thrombolytic

therapy, if available.

Stroke incidence was similar to other studies. Our study showed epidemiological and clinical factors
that can be addressed by local dedicated health care policies, including both preventive measures in-
volving the first level of care, and a Stroke Unit with available thrombolytic therapy.

Key Words

Stroke, epidemiology, incidence rate, mortality.

Introduccion

Los ataques cerebrovasculares (ACV) cons-
tituyen la tercera causa de muerte en Uruguay.
Mas aun, un alto porcentaje de los pacientes que
sobreviven a un ACV presentan una discapaci-
dad secuelar significativa, lo que origina un alto
impacto en su calidad de vida y la de su familia,
asi como un elevado costo econdmico para los
servicios de salud y la sociedad [1].

La profilaxis primaria, en relacion a atenuar
los principales factores de riesgo, constituye una
estrategia esencial en el primer nivel de atencion.

Las unidades especializadas en el manejo de
los ACV (Unidades de ACV) han demostrado,
a nivel internacional, ser eficaces para reducir
la morbimortalidad de pacientes con ACV [2-4],
incluyendo hematomas parenquimatosos [5] e
infartos cerebrales [6]. Por otra parte, en el caso
de los ACV isquémicos, el uso de los agentes
tromboliticos en condiciones preestablecidas,

con una ventana terapéutica menor de 4,5 horas
del evento, ha significado un avance relevante
para mejorar el pronostico [6, 7].

En Uruguay las primeras unidades de ACV se
han desarrollado en la ultima década. Los prime-
ros reportes preliminares de sus resultados son los
de Legnani y cols. y los de Camejo y cols. [8, 9].
Dada la estricta ventana temporal existente para
algunos de los tratamientos pautados, la regiona-
lizacion de estas unidades es clave para asegurar
el acceso a las mismas a toda la poblacion. Hasta
el momento no existe ninguna Unidad de ACV en
el departamento de Cerro Largo, ni en regiones
proximas que habiliten el acceso en los tiempos
necesarios.

El objetivo central del presente estudio es
conocer la incidencia y evolucién de los pacien-
tes con ACV a nivel departamental, para raciona-
lizar la instrumentacion de medidas preventivas
y terapéuticas especificas, y como linea de base
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para la evaluacion de la eficiencia de las mismas.

Incluimos como objetivos especificos:

1. Determinar la tasa de incidencia anual de
ACV en el departamento de Cerro Largo,
bruta, y especifica por edad y sexo, asi
como segun naturaleza del ACV.

2. Conocer la distribucion de los factores de
riesgo vasculares en estos pacientes, como
guia para politicas de prevencion primaria.

3. Determinar la sobrevida y predictores de
mortalidad en pacientes con ACV, en el
modelo asistencial actual.

4. Evaluar algunos factores asistenciales
modificables y que pueden influir en la
evolucion (calidad asistencial) y/o en los
costos (eficiencia de la asistencia).

5. Estimar el nimero de pacientes con ACV
isquémico pasibles de tratamiento trombo-
litico, asi como conocer el comportamiento
de la poblacion en relacion a la demora en
la consulta, para la planificacion de una
Unidad de ACV.

Metodologia
Disefio

Se realiz6 un estudio epidemiologico descrip-
tivo, de tipo longitudinal, prospectivo. La pobla-
cion en estudio esta constituida por una cohorte
unica que son los habitantes del departamento
de Cerro Largo que tenian fijado su domicilio en
el departamento en el periodo entre 1 mayo del
2010 y el 30 abril del 2011.

Poblacion

Cerro Largo posee una superficie de 13.648
km? con una poblacion de 84.698 habitantes
segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE),
censo 2011. De los mismos, 41.050 habitantes
son hombres (48.5%) y 43.648 habitantes son
mujeres (51.5%) [10]. La cobertura sanitaria
departamental esta dividida en el subsistema
mutual, integrado al momento del estudio por tres
instituciones: Centro Asistencial Médico de Cerro
Largo (CAMCEL), perteneciente a la Federacion

Articulo original

de Médica del Interior (FEMI); Cooperativa
Meédica de Cerro Largo (COMECEL); y Médica
Uruguaya, al que asistian el 53% de la poblacion
(46.400 afiliados) y el subsistema publico a cargo
de la Administracion de los Servicios de Salud
del Estado (ASSE), centralizado en el Hospital de
Melo, (en Melo, ciudad capital de Cerro Largo),
donde se asistia el 47% restante! [11].

Criterios de inclusion y clasificacion

El diagnoéstico de ACV y de ataques isquémi-
cos transitorios (AIT) se estableci6 en base a cri-
terios clinico-tomograficos [7, 11].

Se excluyeron del presente estudio las he-
subaracnoideas (HSA), debido a
la diferente etiopatogenia de los mismas, que

morragias

requiere un diferente enfoque tanto de las politi-
cas de prevencion como del protocolo asistencial;
ademas, en particular, no estan comprendidas en
el modelo de Centro Primario proyectado en ese
momento para el departamento de Cerro Largo,
al igual que en la Unidad de ACV del Hospital de
Clinicas [9]. Se incluyeron los AIT confirmados
por la evaluacion neurologica, evolucion y estu-
dios paraclinicos compatibles, minimizando la
posible inclusion de cuadros simuladores de AIT
[12, 13].

Los ACV isquémicos fueron agrupados segiin
los criterios del Oxfordshire Community Stroke
Project, 1991, en: infarto total de la circulacion
anterior (TACI), infarto parcial de la circulacion
anterior (PACI), infarto lacunar (LACI), infarto
de la circulacion posterior (POCI), y no clasifi-
cable [14, 15].

Procedimientos

El presente estudio se realizd siguiendo las
normas éticas segun la Declaracion de Helsinki
(version revisada 1983). Por su disefio descriptivo

! Datos proporcionados por la Seccién Contadu-
ria de la Cooperativa Asistencial Médica de Ce-
rro Largo (C.A.M.CE.L), Cooperativa Médica de
Cerro Largo (C.0.ME.CE.L) y Médica Uruguaya,
actualizada al 04 de abril del 2011.
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no influyo en los estudios ni tratamientos aplica-
dos a los pacientes.

Se contd con la autorizacion previa de las
direcciones técnicas de las instituciones de asis-
tencia médica involucradas. La captacion de los
posibles casos se realizé a través de los servicios
de emergencia respectivos. Para la inclusion en
la etapa clinica se solicitd consentimiento infor-
mado a los pacientes o, en su defecto, familiares
a cargo.

Todos los pacientes fueron evaluados por dos
neur6logos investigadores (FRZ, FRA) utilizando
un cuestionario estructurado que incluia antece-
dentes (eventos vasculares previos, factores de
riesgo vascular, medicacion), situacion clinica al
ingreso y estudios complementarios. Se registro
la demora en la consulta (hora de comienzo de
los sintomas vs hora de llegada a la Emergencia
segin sistema computarizado institucional;
reconocimiento de sintomas al despertar; inicio
indeterminado) y se aplicaron la escala de coma
de Glasgow y la NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) modificada [16], clasifi-
candose esta ultima en tres categorias segun los
criterios para trombolisis:

factores predictores de mortalidad, se realizo
mediante regresion multiple logistica paso a
paso. Para establecer los puntos de corte de la
escala se utilizd chi cuadrado y riesgo relativo.
Se considero, en todas las pruebas, un nivel de
significacion estadistica, o = 0,05.

Resultados
Incidencia

Durante el tiempo de analisis (01/05/2010 al
30/04/2011) se produjeron en el departamento de
Cerro Largo 137 casos de ACV: 73 pacientes de
sexo femenino (53.3%) y 64 de sexo masculino
(46.7%). La edad media fue de 72 +/- 12 afios,
con un rango etario entre 40 y 95 afios (Figura 1).
Dentro de las categorias etarias es de destacar que
4 pacientes (2.9%) tenian menos de 45 afios al
momento del ACV, lo que clasifica como ACV
en el joven.

Estas cifras determinan una tasa de inciden-
cia bruta para ACV en la poblacion del departa-
mento de Cerro Largo de 161,75 casos/100.000
habitantes/afio. Del analisis de la misma segin
sexo, obtuvimos una incidencia en el sexo

Histograma

<3, 3 a 25y >25 puntos.
Se consignd el destino l
del paciente y se realizd
un seguimiento hasta el
alta sanatorial o muerte,
consignando los dias de -

internacion.

Procesamiento
estadistico
Se calculo la tasa de inci- 10

Frecuencia

dencia anual para ACV en
el departamento de Cerro
Largo.

El andlisis de la evolucion

de la mortalidad se realizd
mediante el analisis de
sobrevida (Kaplan-Meier).

El analisis multivariado de

Media = 72,34
Desviackn ssmandar = 11,037
N= 138

EDAD

Figura 1. Distribucion de la frecuencia absoluta de ACV segun edad, para la
poblacion del departamento de Cerro Largo (1/5/3010 al 30/4/2011).
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35-44 11.078 4 36.11 18.66 52.46
45-54 9.823 8 81.44 63.44 98.15
55-64 8.649 17 196.55 284.70 112.76
65-74 6.392 47 735.29 906.95 585.65
75 -84 3.555 40 1125.17 967.51 1233.39
>85 1.210 20 1652.89 1871.66 1555.02

Tabla 1.- Incidencia de ACV seglin edad y sexo. Departamento de Cerro Largo, Uruguay, periodo 1.05.2010 -

30/04/2011 (datos censales INE, 2011). habs.= habitantes

femenino de 167,24/100.000 habitantes/afio y
para el sexo masculino de 155.91/100.000 habi-
tantes/afio. Los valores de incidencia segun edad
y sexo se describen en la tabla 1.

Factores de riesgo y prevencion

De los 137 pacientes analizados 98 (72%) eran
hipertensos, de los cuales 80 (82%) estaban reci-
biendo medicacion antihipertensiva; 22 pacientes
(16%) referian un diagnostico de diabetes, 17
de los cuales (77%) recibian hipoglucemiantes.
Se constatd tabaquismo activo en 32 pacientes
(23%). Seis pacientes (4%) referian dislipemia;
4 (67%) recibian hipolipemiantes orales. Trece
pacientes (10%) referia el antecedente de alco-
holismo. Al momento de presentar el ACV 13
pacientes (10%) recibian diariamente medicacion
antiagregante.

Diecisiete pacientes (12%) presentaban una
fibrilacion auricular cronica: 9 recibian antiarrit-
micos, en tanto que solo 4 pacientes estaban con
tratamiento anticoagulante en rango terapéutico,
lo que corresponde al 24% de los pacientes con
arritmia cardiaca previamente diagnosticada. En
el ECG al ingreso se constatd la presencia de
una fibrilacién auricular crénica en 6 pacientes
adicionales.

Se observé que 29 pacientes (21%) habian pre-
sentado un ACV previo, siendo éste, en los 29
casos, su segundo evento.

Presentacion clinica y clasificacion

En el periodo de estudio de un afio, 23 pacientes
(16.7%) presentaron una hemorragia cerebral, de
las cuales 10 eran hematomas lobares, 9 ganglio-
basales, 3 cerebelosos y uno en tronco encefa-
lico. En cuanto a la etiopatogenia de la hemorra-
gia cerebral 19 de los 23 pacientes (83%) fueron
catalogados como hematomas del hipertenso.

Seis pacientes (4.4%) presentaron diagnostico
de AIT, lo que corresponde a una incidencia de
0.07/1000 habitantes/afio. Todos fueron vincula-
dos al sector carotideo.

Finalmente, 108 pacientes (78.9%) fueron
diagnosticados como infartos cerebrales. De
estos pacientes, aplicando la clasificacion del
Oxfordshire Community Stroke Project de 1991
[14, 15] 16 pacientes (15%) fueron clasificados
como TACI, 42 pacientes (38.8%) como PACI,
34 pacientes (31.4%) como LACI, 15 pacientes
(13.8%) como POCI y so6lo un paciente (0.7%)
fue catalogado como no clasificable. Desde el
punto de vista etiopatogénico, 34 pacientes pre-
sentaron infartos lacunares por patologia de
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pequefio vaso, 22 casos tenian fuente demostrada
de cardioembolia, 3 fueron catalogados como de
causa inhabitual (diseccion arterial en dos casos,
confirmada por angiografia) y los restantes 49
se catalogaron como aterotromboembodlicos, sea
definidos o bien probables sin estudios completos
al alta.

De los parametros de severidad al ingreso,
tanto la escala de coma de Glasgow como la de
NIHSS sefialaron una mayor gravedad inicial en
el grupo de pacientes con hemorragia cerebral.
En la escala de coma de Glasgow, 113 pacientes
(82.5%) presentaban entre 12 y 15 puntos, y 10
pacientes (7.3%) presentaban un puntaje menor
o igual 7. Al ingreso, los pacientes con hemorra-
gia cerebral se presentaban mas frecuentemente
en coma (Glasgow <7) que aquéllos con ACV
isquémico (p = 0.0001). Analizando el puntaje de
NIHSS al ingreso segun la naturaleza del evento,
obtuvimos una media de 9.54 puntos (DS 8.76)
para los ACV isquémicos y de 17.88 puntos (DS
12.02) para los ACV hemorragicos (p = 0,003
para varianzas desiguales).

Parametros
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diferencias significativas asociadas a la natura-
leza del evento vascular (p = 0,124; ANOVA).

En cuanto a la eficiencia en completar el algo-
ritmo diagnostico basico durante la internacion
en pacientes con ACV isquémico, como parame-
tro de calidad asistencial, se realizo eco-doppler
de vasos de cuello en 20 pacientes (19%) y eco-
cardiograma en 13 pacientes (12 transtoracicos y
1 transesofagico).

Mortalidad

Durante la internacion por el ACV index falle-
cieron 30 pacientes (21.9% del total de ACV). No
se pudieron obtener datos seguros de sobrevida de
4 pacientes que fueron trasladados a servicios de
atencion médica fuera del departamento.

Si estimamos la sobrevida segun la naturaleza
del evento (excluyendo los 6 casos de AIT y los 4
pacientes perdidos al seguimiento) obtenemos una
mortalidad de 18.7% para los infartos y del 41.6%
para los hematomas, lo cual evidencia una asocia-
cidn estadisticamente significativa (p=0,027) entre
mortalidad y naturaleza hemorragica (Figura 2).
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Figura 2. Funcion de sobrevida en dias desde la internacion, segun la natu-
raleza del ACV para la poblacion del departamento de Cerro Largo durante
el periodo del 1/5/3010 al 30/4/2011.
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Se aprecia una diéresis en las curvas, atribuible
a una mortalidad mas precoz de los pacientes con
ACYV hemorragico; la prueba de igualdad de dis-
tribucion de la supervivencia segin la naturaleza
del evento evidencia tendencia a la significacion
estadistica (Log Rank; p = 0,054).

Dentro de los pacientes con ACV de naturaleza
isquémica, aquellos clasificados como TACI pre-
sentaron mayor mortalidad (p = 0,000).

Se realizd una regresion logistica paso a paso
de variables potencialmente predictivas de
mortalidad, incluyendo edad, presion arterial,
hemoglucotest, puntaje de Glasgow y de NIHSS
al inicio de los sintomas; presencia de complica-
ciones intrahospitalarias y naturaleza del evento.
Eltnico factor que fue retenido por el modelo fue
el puntaje de NIHSS al inicio (p = 0.0001) como
variable predictiva de mortalidad. Desde el punto
de vista de la sobrevida se obtuvieron una media
de 7.18 (DS 6.18) puntos en la escala NIHSS
para los pacientes que sobrevivieron, y una media
de 24.23 (DS 8.66) puntos para los pacientes

fallecidos (p = 0.000) presentando menor sobre-
vida cuanto mayor puntaje en la escala de NIHSS
tenia el paciente. En el puntaje de NIHSS, el
punto de corte de mayor valor predictivo de mor-
talidad fue de 13 puntos; los pacientes con punta-
jes mayores a 13 tienen un riesgo aumentado de
mortalidad en un 29.54. (RR:29.4).

Parametros para trombolisis en pacien-
tes con ACV isquémico

Al ingreso, en pacientes con ACV isquémico,
se observoé una distribucion del puntaje de NIHSS
con una media de 9.6 (DS 8.7). Analizandolo en
funcion de los puntos de corte para tromboli-
sis, 28 pacientes (26%) presentaban un puntaje
de NIHSS menor a 3, en tanto que 73 pacientes
(68%) tenian un puntaje de NIHSS entre 3 y 25,
y el restante 6% (7 pacientes) presentaban al
ingreso mas de 25 puntos.

En cuanto a la demora en consultar, 57 de 108
pacientes (53%) presentaron imposibilidad de
determinar la hora de iniciados los sintomas,

diferencidndose: a) inicio

40

30

Recuento

20

10+

MENOR A SHORAS ENTRE3 Y 4.5 ENTRE4S ¥ &
HORAS HORAS

DEMORA CONSULTAR

Figura 3. Tiempo de demora en consultar segiin puntaje de NIHSS, para el

grupo de pacientes con ACV isquémico.

NIHSS indeterminado porque no
mMencR 43 Jo recuerdan o no fue pre-
JENTRE 3 v 23 . .

Cmevema2s  senciado (40 pacientes),

0 b) porque los sintomas
se notaron al despertar del
paciente (17 casos).
Consultaron antes de las 3
horas de iniciados los sinto-
mas 38 pacientes (35%) y 7
pacientes lo hicieron entre 3
y 4.5 horas después, consti-
tuyendo un total de 41.7%
de pacientes que llegaron
en plazo util para la aplica-
cion de trombolisis segtn los
criterios internacionalmente
aceptados. Si para comple-
tar los criterios de inclusion
analizamos la demora en
la consulta en relacion al
puntaje de NIHSS al ingreso,
observamos que 32 pacientes

MAYDR A 6 HS O
RDETERMINADD

Ricagni F, et al. Incidencia de ACV. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2015;2(2):34-44 40



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

consultaron en las primeras 4,5 horas con un
puntaje de NIHSS situado entre 3 y 25 puntos
(30% de los pacientes con ACV isquémico)
(Figura 3).

Discusion

Pensamos que nuestra estimacion de la inci-
dencia de ACV en el departamento de Cerro
Largo es confiable, con un disefio apropiado a
estos objetivos, siendo un estudio prospectivo de
cohorte tinica, en una poblacion bien definida.
Reconocemos, sin embargo, limitaciones: para
la vertiente epidemioldgica, la posibilidad de
que pacientes que hayan presentado un ACV no
consultaran en los servicios de asistencia médica
del departamento; para la vertiente clinica del
estudio, el egreso de pacientes que requirieron la
asistencia de CTI fuera del departamento, limi-
tando el seguimiento y la obtencion de datos de
mortalidad correspondientes. De todas formas
pensamos que no influyen significativamente en
el nucleo del estudio, con una tasa de perdidos al
seguimiento de 2.9%.

La tasa de incidencia de ACV fue de 161,75
/100.000 habitantes/afio lo cual es similar a la
reportada por Hochmann y cols. [17] para la
poblacion de Rivera (181,36/100.000 habitantes/
afio). En comparacion con estudios internaciona-
les las cifras obtenidas pueden ser comparadas
con el trabajo de la Clinica Mayo en Minnesota,
EE.UU [18] quienes encontraron una incidencia
de 145/100.000 habitantes/afio para la poblacion
de Rochester, EE.UU.

La edad media de presentacion fue de 72.3 (DS
11.9) afios, teniendo la poblacion en estudio un
rango etario de entre 40 y 95 afos, cifras simi-
lares a los 70.48 afios (DS 11.7) hallados en la
poblacion de Rivera por Hochmann [17].

El porcentaje de hemorragias cerebrales fue de
16.8% cifra levemente inferior a la obtenida por
Hochmann [17] en un estudio de similar metodo-
logia en la ciudad de Rivera, Uruguay (24.6%) y
a la mencionada en el primer afio de experiencia
con una Unidad de ACV en otra ciudad del inte-
rior de Uruguay (20%) [8]. Es claramente inferior
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a la hallada en la serie de Braga y cols. [19]
(42,6%), recordando que dicho estudio fue reali-
zado en un centro de referencia neuroquirurgico
(hospital universitario de Montevideo, Uruguay).
En cuanto a la etiologia, destacamos el alto por-
centaje vinculado a HTA: 82.6%, similar a otras
series [19], asociado a la elevada prevalencia
de este factor de riesgo en la comunidad, cons-
tituyendo un problema mayor de salud publica
nacional.

Los pacientes que presentaron infarto cere-
bral correspondieron al 78.9%, cifra comparable
al 75.4% obtenido en la ciudad de Rivera [17].
Destacamos la alta prevalencia de infartos lacu-
nares asociados a patologia de pequefio vaso en
nuestra serie (31.4% de los ACV isquémicos),
cifras superiores a las encontradas por Braga
y cols. [19] (24.7%) y por Sacco y cols. [20]
(15.3%), y que pensamos estan en relacion con la
elevada prevalencia de HTA.

Respecto a las restantes categorias etiopato-
génicas, los datos no pueden ser avalados como
definitivos, dado que no se pudo completar la
valoracion etiologica basica durante la interna-
cion en un alto porcentaje de pacientes.

La incidencia de AIT es claramente inferior a
las cifras reportadas internacionalmente, entre
0,37-1.1/1000 personas/afio. Esta diferencia pro-
bablemente se explique por una subestimacion en
nuestro estudio, con reclutamiento de los casos
a nivel institucional y no comunitario, sumado
a la posible falla en la consulta por parte de los
pacientes, asi como en la referencia al especia-
lista y/o al servicio de emergencia.

Un 21.2% de los pacientes habian presentado
un ACV previo, cifra similar a otros estudios
(26% para ACV isquémicos) [21], que pone en
evidencia la falla de la prevencion secundaria en
estos pacientes.

Con respecto a la demora en acceder a un nivel
terciario de asistencia, en nuestro estudio se evi-
denci6 un porcentaje de consulta en las primeras
3 horas de iniciado los sintomas del 40.1% de los
pacientes, cifra muy por encima del 25% referido
en el Hospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay,
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en 1998 [19] y mas comparable al de la ciudad de
Canelones, departamento de Canelones, Uruguay,
de 38.6% [8]. Considerando la extension actual
de la ventana terapéutica a 4.5 hs, el 41.7%
hallado en nuestra poblacidon es también supe-
rior a las cifras actuales (32%) en el Hospital de
Clinicas [9]. Al ser este ultimo un centro de refe-
rencia nacional es posible que motivos geografi-
cos expliquen parcialmente esta diferencia. Por
otra parte, es posible que exista en nuestra serie
un sesgo de inclusion de los pacientes de medio
urbano o suburbano del departamento, que llegan
a las instituciones de asistencia médica en menor
tiempo, y tal vez no se hayan incluido pacientes
de medio rural que hubieran prolongado el pro-
medio de tiempo de demora, si éstos ni siquiera
llegaron a consultar. De todas formas, considera-
mos poco probable que un nimero significativo
de pacientes con ACV definido no hayan consul-
tado, atin tardiamente, en algun centro asistencial
del departamento, para poder ser captados.

El anélisis de los pacientes con criterios de
inclusion y en ventana terapéutica para el uso de
fibrinoliticos, reveld que 30% de los pacientes
con ACV isquémico eran potenciales candidatos
a dicho tratamiento en el momento de la con-
sulta. Este hecho marca una fortaleza a la hora de
implementar una unidad de ACV a nivel local, ya
que estas cifras se obtuvieron sin mediar ningiin
tipo de campaiia educativa a la poblacion sobre la
importancia de la consulta precoz.

La media de dias de internacion fue de. 8+7
dias (cifras mucho menores que los 18 dias de
mediana del Hospital de Clinicas en 1998 [19],
y aun con la media del periodo 2007-2012, de
14 dias [9]. Esta diferencia puede ser atribuible
a que el subsistema privado cuenta con un fuerte
servicio de internacion domiciliaria. En este
sentido, es mas comparable con la cifra promedio
de 9 dias referida por el estudio de Legnani y col.
[8], probablemente por ser medios y comunida-
des mas similares.

Las cifras de mortalidad obtenidas no difie-
ren de las obtenidas por Braga y cols. [19] y
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referencias internacionales de estudios previos
a la instauracion de unidades de ACV, obtenién-
dose un 41.6% para los eventos hemorragicos
(34,9% y 40%) [19, 21], y una mortalidad del
18.7% para los ACV isquémicos (17.6% y 13%)
[19, 21].

En forma similar a estudios previos [19], el
Unico item con valor predictivo de mortalidad
fue el puntaje en la escala NIHSS al ingreso: los
pacientes con puntajes mayores o iguales a 13 al
ingreso tuvieron un riesgo relativo de muerte de
29.54. Este punto de corte coincide con el obte-
nido en el estudio original [16], aunque entonces
se demostr6 como predictor de evolucion fun-
cional a 3 meses para pacientes con ACV isqué-
mico solamente. Por otra parte, es apenas discre-
tamente inferior al punto de corte de 14 puntos
descrito como predictor de mortalidad temprana
en una cohorte de pacientes con ACV isquémico
en Uruguay [22].

Conclusiones

La incidencia de ACV en Cerro Largo, global
y por naturaleza, fue similar a la descrita a nivel
internacional y en otras localidades de Uruguay.

Considerando el objetivo de la creacion de una
Unidad de ACV, destacamos el elevado porcen-
taje de pacientes que presentaron una consulta
precoz, fortaleza al momento de decidir la crea-
cion de la misma. La otra cara de la moneda la
aport6 el bajo nimero de pacientes con paracli-
nica completa al egreso sanatorial, siendo nece-
sario un cambio asistencial en este aspecto que
acompaiie la logistica de una Unidad de ACV,
permitiendo transformar esta debilidad en una
oportunidad.

Subrayamos la importancia de la prevencion
primaria y secundaria como politica de salud;
la persistencia de porcentajes de recurrencia de
ACYV denotan que al menos en este departamento,
las medidas implementadas no han modificado
aun esta realidad. Finalmente reafirmamos la uti-
lizacion en agudo de la escala de NIHSS, no so6lo
como criterio para la indicacion de fibrinoliticos
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en pacientes con ACV isquémico, sino como pre-
dictor de mortalidad; ademas postulamos como

punto de corte un valor de 13 en dicha escala, no

s6lo como predictor funcional, sino como predic-
tor de mortalidad independientemente de la natu-
raleza del evento.
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Cirugia del control de dafos

Fundamentos y resultados
Revision de casos en un hospital publico de
Uruguay a lo largo de 4 aios

Maria C. Laguzzi'” , Giovani Monge', Diego Ferla' y Pablo Sciuto?

Resumen

El trauma es la pandemia del nuevo milenio y la tercera causa de muerte en Uruguay siendo la
principal causa de muerte en menores de 40 afios. La cirugia de control de dafios surge con el afan de
mejorar los pobres resultados obtenidos con los abordajes quirtrgicos tradicionales en traumatismos
abdominales exanguinantes. Esta nueva estrategia ha demostrado obtener mejoras de la sobrevida.
Realizamos un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, tipo serie de casos en el Hospital Ma-
ciel, Montevideo, Uruguay, mediante revision de historias clinicas, descripciones operatorias y datos
de internacion en Centro de Cuidados Intensivos de todos los pacientes traumatizados o heridos a los
cuales se realizo cirugia de control de dafios abdominal desde el marzo de 2010 a julio 2014.

Obtuvimos datos de 15 pacientes en los que se indico cirugia de control de dafios: 12 hombres
(80%), y 3 mujeres (20%). La media de edad de presentacion fue de 30,2 afios. Todos presentaban
inestabilidad hemodindmica al llegar a emergencia y fueron politransfundidos durante la cirugia. El
cierre parietal se logré en 11 pacientes. El promedio de dias en laparostomia fue de 12,6 dias. La mor-
talidad global de la serie fue de 46,66%. La principal causa de muerte fue shock refractario y disfun-
cion organica multiple mantenido mientras que en 2 pacientes en los cuales se logro el cierre parietal,
la mortalidad se debid a traumatismo encéfalo craneano grave asociado y sepsis mantenida por falla
de sutura.

Palabras clave
Trauma, control de dafios, vacuum pack, procedimientos quirrgicos.

Title

Damage control surgery. Fundaments and results. A four years review of cases in a public hospital
of Uruguay.

Abstract

Trauma is the pandemic of the new millennium and the third leading cause of death in our country,
it remains the leading cause of death in people under 40 years. The damage control surgery emerged
with the aim of improving the poor results with traditional surgical approaches in severe abdominal
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trauma. This new strategy has been shown to produce improvements in survival rates. We reviewed
all patients with traumatic injury who underwent damage control surgery from March 2010 to July
2014. This is a descriptive, retrospective, observational case series study done at the Maciel Hospital
by review of medical records, operative data descriptions and length stay in an Intensive Care Unit. We
obtained data from 15 patients who underwent damage control surgery: 12 men (80%) and 3 women
(20%). Mean age at presentation was 30.2 years. All had hemodynamic instability when they arrived
at the emergency room and were polytranfused during surgery. The parietal closure was achieved in
11 patients. The average days at laparostomy was 12.6 days. The overall mortality of the series was
46.66%. The main cause of death was refractory shock and Multiple Organ Failure while in 2 patients
in whom the parietal closure was achieved, mortality was due to severe Traumatic Brain Injury and

maintained sepsis associated to suture leakage.

Key Words

Trauma, damage control, vacuum pack, surgical procedures.

Introduccion

Segun datos de la OMS el trauma es la causa
de muerte de 5 millones de personas por afio y
una de cada 10 personas en el planeta muere por
esta causa [1]. Es Ia tercera causa de muerte en
Uruguay luego de las enfermedades cardiovas-
culares y el cancer, pero es la principal causa de
muerte en menores de 40 afios, lo que explica que
sea la primera causa de afios de vida potencial-
mente perdidos [2].

La cirugia de control de dafios (CCD), surge
con el afan de mejorar los pobres resultados obte-
nidos con los abordajes quirtrgicos tradicionales
en traumatismos abdominales graves y exangui-
nantes [3]. El concepto clasico del abordaje de
estos pacientes implica laparotomia, control del
sangrado y reparacion completa y/o definitiva de
todos los d6rganos lesionados. Los malos resulta-
dos obtenidos con el enfoque clésico, han puesto
a prueba esta estrategia y surge asi un nuevo en-
foque donde priman los tiempos quirurgicos bre-
ves, el rapido control del sangrado y la contami-
nacion, realizando la reparacién integral una vez
que se hayan compensado o corregido las altera-
ciones mortales que derivan de la lesion trauma-
tica. Esta nueva estrategia ha demostrado obtener
mejoras de la sobrevida en traumatismos graves
y exanguinantes [4].

El fracaso del enfoque tradicional se explica
por la sumatoria de las injurias generadas por el
traumatismo y el acto anestésico quirtrgico pro-
longado que generaria mayor efecto deletéreo so-
bre las reservas fisiologicas del organismo hasta
su agotamiento hecho evidenciado por la presen-
cia de la “Triada de la muerte” dada por acidosis,
coagulopatia e hipotermia [5]. La estrategia de
la CCD implica por tanto evitar procedimientos
quirargicos prolongados en pacientes inestables.
El objetivo fundamental debe ser controlar el san-
grado y la contaminacion en pacientes con lesio-
nes multiples y potencialmente fatales aplicando
el concepto de cirugia por etapas tras una resu-
citacion inicial exitosa en unidades de cuidados
intensivos. La finalizacion rapida de la cirugia se
logra en parte a través del cierre temporal abdo-
minal, que ademas de permitir un reingreso sen-
cillo y rapido a la cavidad peritoneal para la fase
IIT de 1a CCD nos pondra a cubierto de la apa-
ricion del sindrome compartimental abdominal
(SCA) [6, 7]. Si bien no existen pardmetros rigi-
dos o definitivos para la indicacién de la estrate-
gia de CCD, los més aceptados son: temperatura
corporal <35° Celsius (hipotermia), gasometria
arterial con pH < 7,2 o déficit de base superior
a 8, lactato de 5 (acidosis) y la evidencia clinica
o por laboratorio de coagulopatia. La reposicion
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de 4.000 ml de concentrado de globulos rojos o
5.000 ml cuando se emplea una combinacion de
globulos rojos y sangre total, la reposicion de
fluidos de 12 1, la alta cinematica del trauma o la
presencia de traumatismos toracoabdominales de
alta energia asociados o no a fracturas pélvicas
o hematomas retroperitoneales expansivos; lesio-
nes hepaticas de alto grado; lesiones penetrantes
del area duodenopancredtica; y lesiones combi-
nadas vasculares y de organo sélido y viscera
hueca asi como un tiempo de cirugia mayor a
90 minutos deben ser considerados para plantear
CCD [8-11].

La cirugia de CCD se basa en 4 etapas funda-
mentales y complementarias:

» Etapa 0 (Ground Zero, Pre hospitalaria),
enfocada al control temprano de la hemo-
rragia, la prevencion de la hipotermia y el
traslado oportuno del paciente.

» La Etapa I, consistente en una cirugia diri-
gida a salvar la vida del paciente con ma-
niobras que incluyen fundamentalmente el
control primero de la hemorragia y luego
de la contaminacion.

» La Etapa II, llevada a cabo en una unidad
de cuidados intensivos esta destinada a
controlar y mejorar todos los factores que
puedan afectar a la reserva fisiologica del
paciente (temperatura, acidosis y oxigena-
cion, estado hemodinamico, coagulacion),
sin olvidar el control de la presion intraab-
dominal, ya que muchos de estos pacien-
tes tienen factores de riesgo de desarrollar
SCA para lo cual es fundamental el rol de
la laparostomia contenida.

» La Etapa III consiste en la reintervencion
con la reparacion definitiva de las lesiones.

» La Etapa IV consistente en el manejo de la
laparostomia contenida y cierre definitivo
del abdomen [7, 12].

En el Uruguay hay una importante experien-
cia y buen nimero de publicaciones en referencia
al trauma en general y al traumatizado grave en
particular donde se hace referencia al rol de la
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CCD [13-15] aunque no existen publicaciones
nacionales del tipo serie de casos dirigidos a va-
lorar las indicaciones que determinaron la con-
ducta de CCD vy cudl fue la morbimortalidad de
la serie. Los trabajos nacionales mas relevantes
que hacen referencia al tema, lo hacen a través
de analisis o revisiones del rol e indicacion de la
laparostomia en cirugia general o en la cirugia
del trauma [2, 16-19]. El alto volumen de heri-
dos y politraumatizados graves que asistimos en
el Hospital Maciel sumado al cambio conceptual
desde el modelo clasico de atencion a la estrate-
gia de CCD, ha determinado la existencia de un
numero suficiente de casos en los ultimos afnos,
como para analizar y presentar resultados.

Objetivo

Comunicar la experiencia y resultados en pa-
cientes traumatizados en los cuales se realizo
CCD en el Hospital Maciel, Montevideo, Uru-
guay, durante el periodo de tiempo comprendido
entre marzo 2010 a julio 2014 analizando fun-
damentalmente la epidemiologia, indicaciones y
morbimortalidad de la serie, comparando nues-
tros resultados con centros de referencia interna-
cionales y trabajos previos nacionales.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacio-
nal, tipo serie de casos realizado en el Hospital
Maciel en Montevideo, Uruguay. Se revisaron las
historias clinicas, descripciones operatorias y da-
tos de internacion en centro de tratamiento inten-
sivo (CTI) de todos los pacientes traumatizados
o0 heridos a los cuales se realizd CCD abdominal,
desde el marzo de 2010 a julio 2014.

Se realizd el anélisis de las siguientes varia-
bles: edad, sexo, indicacion de cirugia, tipo de
lesiones, numero de relaparostomias por paciente
e intervalo entre estas, estadia en CTI (en numero
de dias), técnica de cierre parietal definitivo (con
o sin utilizacidon de mallas), tiempo transcurrido
hasta el cierre definitivo y mortalidad posopera-
toria. En nuestro hospital, todas las laparostomias
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abreviadas se realizaron mediante técnica va-
cuum pack, técnica que desde su descripcion ori-
ginal ha sufrido variaciones, para su realizacion
[20-24]. En nuestro centro colocamos una lamina
perforada de polietileno sobre las visceras (habi-
tualmente una bolsa colectora de orina). A conti-
nuacion, una capa de material compresible, gene-
ralmente compresas estériles, se coloca sobre la
lamina de polietileno. Dos drenajes de aspiracion
de silicona se colocan sobre las compresas los
cuales se conectaran a una fuente de vacio a de
100 a 150 mmHg continuo de presion negativa,
otra capa de compresas se coloca por encima de
los drenajes. La piel que rodea la herida es seca-
da y se coloca un poliéster plastico autoadhesivo.
El vacuum pack tiene una baja tasa de complica-
ciones y un porcentaje elevado de cierre parietal
primario. El propio método evita la retraccion
parietal, ayuda a disminuir la cantidad de liqui-
do intra-abdominal y el edema y permite el cierre
cuando las condiciones que motivaron la laparos-
tomia desaparecen, extendiendo asi el periodo en
el cual se puede lograr el cierre parietal [2].

Analisis de datos y resultados

Todos los pacientes fueron asistidos por mé-
dicos residentes de cirugia y operados por el re-
sidente mayor de la guardia, supervisados y en
conjunto con los cirujanos de guardia. El segui-
miento y las re-intervenciones del paciente estu-
vieron a cargo del residente actuante tutorizado
por su clinica quirurgica de referencia. Hemos
analizado los datos con el programa IBM Xpss
statistics. Asi obtuvimos datos de 15 pacientes,
en los que se indicé CCD por trauma, en el perio-
do de tiempo referido. De estos 12 eran hombres
(80%), y 3 mujeres (20%) (Figura 1). La media
de edad de presentacion fue de 30.2 afios, y una
mediana de 31 afios. La edad minima fue de 16
afos, y laedad maxima de 51 (Tabla 2) (Figura 1).
Con respecto al mecanismo del trauma, 8 pacien-
tes presentaron herida de arma de fuego (HAF),
2 herida de arma blanca, (HAB) 4 eran politrau-
matizados por vehiculo a motor y 1 precipitado

80%
20%

Masculino 12
Femenino 3

Tabla 1. Distribucion por sexo.

<20 2 13,33%
>20<30 5 33,33%
>30<45 6 40%

>45 2 13,33%

Tabla 2. Distribucion por edad.

§| HAF 0 |0 8 |8

EH

SHAB 10 12

o

SPptM| 1|0 34
Prec. 1 0 0 1

Tabla 3. Tipo de lesion y hallazgos.

edad

i 1

T T
F M

Figura 1. Distribucion Edad - Sexo.

(Tabla 3). Con respecto a la indicacion de CCD,
todos presentaban inestabilidad hemodindmica, y
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fueron politransfundidos durante la cirugia. Ex-
cepto por 2 pacientes, que presentaban impor-
tantes laceraciones hepaticas aisladas, el resto,
presentd multiples lesiones asociadas de visceras
macizas (especialmente higado), visceras hue-
cas, duodenopancreas, via biliar y grandes vasos.
Con respecto a la accion terapéutica realizada
en la etapa I el control de sangrado fue realiza-
do sistematicamente con packing de compresas,
ya sea el originado en el higado, retroperitoneo
o en la pelvis, el manejo del bazo fue siempre
esplenectomia, los traumatismos retroperitonea-
les que asociaban lesiones de duodeno pancreas
se manejaron con afrontamiento de drenajes y
el control de contaminacion por lesiones de vis-
cera hueca mediante clampeos, rafias u ostomas
sin realizar ninguna anastomosis primaria (Tabla
3). La serie presentd una media de 4 intervencio-
nes por paciente, y una mediana de 3 interven-
ciones de los cuales 5 pacientes (33.33%) fueron
re-intervenidos una sola vez, 9 pacientes presen-
taron entre 3 y 5 cirugias. Solo 2 pacientes pre-
sentaron mas de 10 intervenciones, con una mor-
talidad del 100% en este grupo (Tabla 4).

1 2-5 Mas de 5

Cirugia | Cirugias | Cirugias
Vivos 2 6 0
Fallecidos 2 3 2

Tabla 4. Numero de cirugias /Mortalidad.

Vivos

La media con respecto al tiempo de estadia en
CTI fue de 30,3 dias. El promedio de dias en la-
parostomia fue de 12,6 dias.

El cierre parietal se realizo en 11 pacientes
(73.3%), 3 de ellos requirieron cierre con malla
(27%) (Tabla 5). En los pacientes en que se lo-
gran completar las 4 fases de la CCD, la sobre-
vida fue del 72%. La causa de muerte fue sepsis
peritoneal mantenida, por falla de sutura en uno
de ellos, y traumatismo encéfalo craneano grave
en el otro paciente. En cambio en aquellos pa-
cientes en los que no se logro cerrar el abdomen,
la mortalidad se debio a shock refractario y dafio
organico multiple (DOM) mantenido. La morta-
lidad global de la serie fue de 46.6% (Figura 2).

Discusion

Actualmente el trauma constituye una pan-
demia en Uruguay siendo el Hospital Maciel
referencia para la asistencia de politraumatiza-
dos (PTM) y heridos graves. En trabajos epide-
miologicos, se describe para dicho hospital la
asistencia de 101 PTM graves en un periodo de
21 meses [15]. No contamos con cifras actuales,

Figura 2. Sobrevida/ Mortalidad.

2 8 (53.33)

Fallecidos

1 7 (46.66)

Tabla 5. Cierre parietal y sobrevida.
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pero es de suponer que hoy en dia estos nimeros
son similares ya que si bien la Administracion de
Servicios de Salud del Estado, ASSE, tiene ac-
tualmente menos usuarios que hace 8 afios esta
época esta caracterizada por mayores niveles de
siniestralidad vial y violencia urbana. Nuestros
datos epidemiologicos concuerdan con las cifras
anteriormente publicadas en relaciéon a sexo y
edad, siendo una enfermedad mas prevalente en
hombres jovenes. En el periodo de tiempo ana-
lizado, hemos encontrado 15 pacientes en los
cuales se realizo CCD, lo cual constituye la serie
nacional mas grande publicada hasta el momen-
to. En el trabajo de Sanchez, G y col. [15] del
afio 2006, se menciona que el 18.7% de los pa-
cientes estaba en shock hipovolémico al llegar a
emergencia sin embargo en ninguno se practico
CCD. Nuestra serie, realizada en el mismo centro
solo 8 afios después, refleja el importante cam-
bio de concepcion en el modelo asistencial del
trauma abdominal grave en shock hipovolémico.
En concordancia con la literatura internacional,
encontramos que en nuestra serie la indicacion
para aplicar CCD surgi6 de la presencia de shock
hipovolémico. Anatdémicamente 13 (86.6%) pre-
sentaban como es de esperar multiples lesiones
graves asociadas, incluyendo distintas regiones
como craneo, torax, pelvis, miembros y abdomen
y dentro de la cavidad abdominal en particular
presentando lesiones de higado, grandes vasos
retroperitoneales ademas de lesiones de visce-
ra hueca. En relacion al manejo de la técnica de
laparostomia contenida, el vacuum pack es el
sistema que utilizamos en nuestro hospital, el
intervalo entre laparostomias programadas pro-
medio fue de 72 horas. El cierre de la pared se
decidié en base a buena evolucion de los pacien-
tes y una vez logrado el control definitivo de las
lesiones provocadas por el traumatismo. De los
11 pacientes que se cerraron, en 8 (72.7%) se lo-
gré un cierre primario borde a borde de la pared,
sin malla lo cual concuerda con que el método
vacuum pack ayudaria a aproximar bordes de la
herida, permitiendo el cierre primario en muchos
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casos. Habitualmente se refiere en las series inter-
nacionales, cifras de mortalidad en paciente so-
metidos a CCD de entre 25-69% [25, 26], lo cual
se corresponde con la mortalidad descrita para
nuestra serie de 46.6% dada en el periodo inicial
fundamentalmente por shock refractario y DOM
mantenido o la asociacion con traumatismo encé-
falo craneano grave y en el periodo posterior la
presencia de sobreinfeccion y sepsis abdominal
predominan como causas de muerte.

La edad de los pacientes y su distribucion por
sexo es acorde a la epidemiologia del trauma en
Uruguay y en otros trabajos publicados [2, 14, 15].

Conclusiones

El trauma es, como se ha descrito en otros tra-
bajos de Uruguay la pandemia del nuevo mile-
nio, y la CCD es la que proporciona los mejores
resultados para un porcentaje de los traumatiza-
dos graves, sobre todo los que se presentan en
shock hipovolémico. La estrategia de CCD debe
realizarse en pacientes que presenten lesiones de
tal entidad, que hagan sospechar una importante
deplecion en las reservas fisiologicas del orga-
nismo, y presenten una probable evolucion a la
llamada triada de la muerte, con hipotermia, coa-
gulopatia y acidosis. Aunque este nuevo enfoque
en el manejo del trauma ha demostrado ser bene-
ficioso en relacion al abordaje quirtrgico tradi-
cional, igualmente el porcentaje de mortalidad de
los pacientes sigue siendo elevado.

Seria interesante poder realizar trabajos simi-
lares de forma prospectiva y multicéntricos tanto
en el sistema publico como privado para poder te-
ner mejores datos del manejo del trauma en nues-
tro pais y si este enfoque de CCD es utilizado de
forma generalizada.
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Transferencia del dorsal ancho para

lesiones irreparables del manguito rotador
Técnica quirurgica y evaluacion
de una serie de 20 pacientes

Rafael Rodriguez', Marcelo Bao!", Patricia Landri', Jose Carlomagno!, Luis Lopez!

Resumen

Se evaluaron 20 pacientes con roturas postero superiores del manguito rotador tratados mediante
transferencia del dorsal ancho segun la técnica original descrita por Gerber. Se operaron 20 hombros
de 20 pacientes con un promedio de edad de 63,9 afios. En tres pacientes se realizd exclusivamente
transferencia tendinosa, en 13 pacientes se asocid acromioplastia decompresiva y reseccion de la ex-
tremidad distal de la clavicula segin técnica de Munford y en cuatro pacientes se asocié solamente
acromioplastia. El seguimiento fue de 24 a 104 meses con un promedio de 58 meses.

Los pacientes fueron evaluados funcionalmente segtin la escala de la Universidad de California en
Los Angeles (UCLA), determinando ademas la recuperacion de la rotacion externa y la reincorpora-
cion a sus tareas habituales, y segin la Escala Visual Analdgica para el dolor. De los pacientes eva-
luados, 13 obtuvieron un puntaje mayor de 27 puntos de la escala de la UCLA, seis un puntaje entre
21 y 27 y uno presentd un puntaje de 9, correspondiendo a un paciente que presentd una re-ruptura
tendinosa. La rotacion externa promedio en el post operatorio fue de 50 grados. La elevacion prome-
dio en el pre operatorio fue de 59 grados (130-25) y en el post operatorio 125 lograndose una mejoria
promedio de 66 grados.

Diecinueve pacientes manifestaron estar satisfechos con el procedimiento principalmente por la
mejoria del dolor que descendi6 de una intensidad promedio de 9 en la Escala Visual Analogica a un
promedio de 1 y por la mejoria de la elevacion y rotacion externa antes mencionada. La evaluacion ra-
diologica post operatoria, siguiendo los criterios de Hamada no evidencid una progresion significativa
hacia la artropatia por rotura del manguito.

Palabras clave
Dorsal ancho, transferencia del dorsal ancho, rotura irreparable del manguito rotador, roturas postero
superiores.

Title
Latissimus dorsi transfer for irreparable rotator cuff tears. Surgical technique and evaluation of a
series of 20 patients.

1. Instituto Nacional de Ortopedia y Traumatologia, Dr. Jose Luis Bado, Uruguay.
* Contacto: Marcelo Bao. E-mail: marcelobao@adinet.com.uy
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Abstract

Twenty patients with twenty irreparable full thickness tears of at least two complete tendons were
managed with latissimus dorsi transfer and were reviewed clinically by UCLA score, by Visual Analog
Scale for pain and radiographically by Hamada classification. In three patients only tendinous transfer
was performed, in four patients we associated acromioplasty and in 13 patients we associated both
acromioplasty and distal resection of 1 cm of the clavicle according to Mumford’s technique. The
average age was 63.9 years. The average follow up was 58 months (24 to 104 months).

Postoperatively, 13 patients had 27 points, six patients had 21 to 27 points and only one patient had
9 points in UCLA score. The external rotation improved to an average of 50 degrees, and the abduction
improved an average of 66 degrees. One patient had a re rupture with no improvement of his shoulder
function and pain. The Visual Analogic Scale for pain improved from nine to one point.

Nineteen patients were satisfied with the procedure. The radiological evaluations showed two pa-
tients in stage one, 11 patients in stage two, six patients in stage three and only one patient in stage four

of Hamada classification; therefore, there were no significant osteoarthritic changes.

Key Words

Latissimus dorsi, latissimus dorsi transfer, irreparable rotator cuff tears, posterior superior rotator
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Introduccion

La transferencia del dorsal ancho es una
técnica descripta por primera vez por Gerber
[1] para el tratamiento de las lesiones irrepara-
bles postero-superiores del manguito rotador.
Con esta técnica se logra el alivio del dolor y la
mejora de la funcion del hombro. Estd indicada
en pacientes activos menores de 65-70 afios que
presentan lesiones masivas del manguito rotador
con criterios de irreparabilidad, a saber, retrac-
cion grado 3 del tendon, segun la clasificacion
topografica sagital de Patte o bien degeneracion
grasa muscular avanzada, segln la clasificacion
de Goutaaillier [2-7].

En pacientes mayores de 65-70 afios la indi-
cacion debe ser evaluada en cada paciente indi-
vidualmente y estd contraindicada en aquellos
pacientes con grados avanzados de artropatia
cronica por rotura masiva del manguito o artrosis
gleno-humeral [8].

Algunos autores han informado que la atrofia
grasa del redondo menor y la insuficiencia del
subescapular disminuyen los resultados de
esta técnica, sin embargo no constituyen por si

mismos una contraindicacion para la realizacion
de la misma [7].

El objetivo de este trabajo es evaluar clinica y
radiologicamente los primeros 20 pacientes tra-
tados en forma consecutiva por esta técnica, con
una evolucion minima de 24 meses.

Materiales y Métodos

Durante el periodo 2006-2012 se operaron 20
hombros de 20 pacientes con lesiones irrepara-
bles masivas postero-superiores del manguito
rotador.

Los criterios para la cirugia fueron: lesion
masiva del manguito de los rotadores, o sea que
comprometa los tendones del supraespinoso e
infraespinoso, lo que la define como masiva; pre-
sencia de degeneracion grasa grado 3 y 4 de la
clasificacion de Gautellier [9]; ausencia de artro-
patia degenerativa por rotura cronica de mangui-
to significativa (grados 1y 2 de la clasificacion de
Hamada [10]; ausencia de artrosis gleno humeral;
pacientes colaboradores con la rehabilitacion.

Entre los criterios de exclusion para la cirugia
se consideraron: 1) lesiones del subescapular ya
que estos casos requieren o bien una reparacion
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DOLOR
Presente siempre e invariable. Necesita medicacion analgésica fuerte. |
Presente siempre con intensidad variable. Medicacion analgésica fuerte ocasional |2
Presente durante actividades livianas. Aine frecuente, 4
Presente durante actividades pesadas. Aine ocasional 6
Ocasional o leve 8
Ausente [ 10
__Elevacién anterior de HOMBRO FUERZA HACIA ADELANTE
[Mayoral5° '5 | Normal 5
120°a 150° 4 | |Buena 4
190°a 120° 3| |Regular B
453 90° 2 | [Mala 2
EO" a4s’ I Contraccion muscular |
 Menos de 30° 0| [Nada 0
FUNCION
:. ImBolr:nma funcional completa I
Posibilidad de realizar tareas livianas. 2
‘Capacidad para realizar tareas de la casa o la mayoria de las AVD, .
| A lo anterior se agrega conducir automdvil, peinarse, vestirse, abrocharse el soutién |6
Restriccion ligera solo en el trabajo por encima de la horizontal del hombro. 8
Actividades normales 10
Excelente 34 - 35 puntos
SATISFACCION del :
~ PACIENTE ueno 28 - 33 puntos
isfecho R Regular 21 - 27 puntos
tisfe 0 Malo 0 - 20 puntos

Figura 1. Escala de UCLA.( ref: Ellman H, Hanker G, Bayer M. Repair of the rotator cuff: end-result study
of factors influencing reconstruction. J Bone Joint Surg Am.1986 ;68:1136-1144)

directa del subescapular o una transferencia del
tendon del pectoral mayor; 2) etapa avanzada de
artropatia por rotura de manguito o artrosis gleno
humeral ya que en estos casos esta técnica tienen
alto indice de fracasos; 3) patologia médica
que contraindique la cirugia; y 4) pacientes no

colaboradores con la rehabilitacion requerida.
Ninguno de los pacientes habia sido tratado
quirargicamente de su patologia del manguito
previamente. En aquellos pacientes que presen-
taban un acromion curvo o en gancho se asocio
una acromioplastia, y en aquellos que asociaban
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una artrosis acromio-clavicular sintomatica se les
realiz6 una técnica de Mumford, consistente en la
reseccion de un centimetro de la clavicula distal.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente
y mediante radiologia de frente, perfil y enfoque
del desfiladero del hombro afectado, asi como
con RMN para definir su indicacion quirtrgica
para este procedimiento.

El promedio de edad fue de 63,9 afios, con un
rango entre 55 y 75 afios, de los cuales 15% eran
menores de 60 afios y 85% mayores de 60 afios.
Trece pacientes eran de sexo femenino y siete de
sexo masculino. Dieciséis eran hombros derechos
y cuatro izquierdos.

En tres pacientes se realizd exclusivamente
transferencia tendinosa, en 13 pacientes se asocid
acromioplastia decompresiva y reseccion de la
extremidad distal de la clavicula seglin técnica de
Munford y en cuatro pacientes se asoci6 solamen-
te acromioplastia.

Los pacientes
mediante la Escala Visual Analdgica del dolor y
mediante la escala de la UCLA. La escala de la

se evaluaron clinicamente

UCLA consiste en 5 secciones, la primera evalua
el grado de dolor, la segunda evalua la funcién
del miembro superior, la tercera la flexion activa
hacia adelante medida en grados, la cuarta la
fuerza de flexion hacia adelante y la quinta
seccion evalua subjetivamente la satisfaccion del
paciente (Figura 1).

La evaluacion radioldgica en el postoperatorio
se baso en la clasificacion de Hamada [10] para la
artropatia por rotura del manguito rotador. Evalua
el grado de pinzamiento acromio humeral y gleno
humeral, con la finalidad de determinar si existe
una disminucion en la progresion de los cambios
degenerativos.

Técnica quirdrgica
Se realizo el procedimiento segin la técnica
descripta por Gerber mediante doble abordaje.
Con el paciente en decubito lateral se realiza
un abordaje sobre el tendon del dorsal ancho
(Figura 2), se identifica el mismo se desinserta de
su insercion (Figura 3) y se prepara con puntos de

Figura 3. Diseccion del tendon del Dorsal Ancho

Krackov (Figura 4). En este paso es importante
no confundir el tendén del redondo mayor con el
del dorsal ancho que se encuentra por delante del
primero. En ocasiones estos dos musculos pueden
tener un tendoén comun por lo que se deben liberar
ambos para permitir la movilizacién adecuada
del dorsal ancho. Es importante tener en cuenta el
pasaje del paquete axilar en el extremo proximal
del tendon y protegerlo.

Se procede luego al abordaje superior clasico
tipo Saber cut. Para la reparacion del manguito
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rotador, de rutina puede realizarse la acromio-
plastia desprendiendo previamente la insercion
antero lateral del deltoides, en caso necesario
se realiza la técnica de Mumford consistente en
la reseccion de 1 a 1.5 cm de la clavicula distal.
Finalmente se prepara el lecho que recibird el
tendon transferido a nivel del troquiter.

Seguidamente se pasa el tendon del dorsal
ancho en forma subdeltoidea desde la incision
dorsal, hacia la superior y se fija al troquiter con
puntos trans-6seos y al borde del musculo subes-
capular cerrando de esta manera completamente
el defecto (Figura 5).

Durante el post operatorio inmediato el pacien-
te se coloca en un cabestrillo en abducciéon y

Figura 5. Tendon del dorsal inserto en Troquiter.
Abordaje superior

Figura 6. Cabestrillo en rotacion externa

rotacion externa por cuatro semanas (Figura 6) y
luego comienza los ejercicios de rehabilitacion.

Resultados

En la evaluaciéon preoperatoria todos los
pacientes presentaban una rotacion externa del
hombro afectado de 0-10 grados y una abduccion
limitada, con un promedio de 59,25 grados. En
la Escala Analdgica Visual del dolor todos los
pacientes referian un valor de 8-10. En la escala
de la UCLA todos presentaban puntajes por
debajo de 20, debido a su limitacioén funcional y
al dolor.

El tiempo de evolucion al momento de la
ultima evaluacion postoperatoria fue de entre 24
y 104 meses, con un promedio de 58 meses, 11
pacientes de 24 a 60 meses y 9 pacientes de 60 a
104 meses.

De los pacientes evaluados, 19 pacientes refi-
rieron una mejoria franca del dolor pasando en
la VAS a valores de 0 y 2 (valor 0: 13 pacien-
tes, valor 1: 4 pacientes, valor 2: 2 pacientes), un
paciente se mantuvo en un puntaje de 7.

En cuanto a la rotacion externa, 15 pacientes
lograron mas de 60 grados, tres pacientes hasta 59
grados, un paciente hasta 45 grados y un paciente
no logré mejoria teniendo una rotacion externa
de 10 grados (Figura 7). La abduccién en pro-
medio fue de unos 125,25 grados lo que significa
una mejoria promedio de 67 grados (Figura 8).
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Segun la escala de la UCLA, siete pacientes
presentaron puntaje 34-35 (resultado excelente),
seis pacientes puntaje 28-33 (buen resultado),
seis pacientes puntaje 21-26 (regular resultado) y
un paciente puntaje menor de 20 (mal resultado).

Es de destacar que independientemente del
puntaje final 19 pacientes manifestaron estar
satisfechos con el resultado obtenido.

Figura 7. Rotacion externa

Figura 8. Abduccion

Segtin el tiempo de evolucion, de los 11
pacientes con menos de 60 meses de evolucion,
tres presentaron un grado 3 de la clasificacion de
Hamada (Figura 9) y ocho pacientes un grado
1-2. De los nueve pacientes con mas de 60
meses de evolucidn, cinco presentaron un grado
2, tres pacientes, grado 3 y un paciente grado 4
de Hamada, por lo que no se evidencia una pro-
gresion significativa hacia la artropatia cronica a
pesar del tiempo de evolucion.

En cuanto a las complicaciones, un pacien-
te presentd una ruptura del tendon transferido
durante la rehabilitaciéon como consecuencia de
la insercion a sus tareas laborales demasiado
precoz, siendo éste el paciente que presentd la
peor evolucion clinica y radioldgica. No hubo
complicaciones infecciosas precoces ni alejadas..

Discusion

La transferencia del tendon del dorsal ancho
es una técnica quirdrgica vigente en las rupturas
irreparables del manguito rotador en pacientes
correctamente seleccionados.

Si bien el numero de pacientes de nuestra serie
no permite ser concluyente, los resultados obte-
nidos son similares a los obtenidos por otros
autores, con idénticos periodos de seguimiento

Figura 9. Radiografia AP
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[1-4, 11], inclusive aquellos con mayor numero
de casos. No disponemos en nuestro medio de
otros trabajos que evaluen esta técnica como para
comparar con nuestros resultados. El grado de
satisfaccion de los pacientes ha sido muy elevado
principalmente por la mejoria franca del dolor
y de la funcién del hombro en rotacion externa
y abduccion que les permitid reincorporar-
se a sus tareas habituales con un bajo indice de
complicaciones.

Por otra parte no se ha registrado hasta el
momento una progresion significativa hacia
la artropatia por rotura crénica del Manguito
Rotador en los pacientes analizados [12].

Conclusiones

Si bien este es el primer trabajo en nuestro
medio que evalia esta técnica, pensamos que los
resultados obtenidos permiten tener en cuenta
este procedimiento en el arsenal terapéutico para
pacientes correctamente seleccionados.
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Fractura aislada de sacro en la edad
pediatrica

César Cabrera", Viviana Teske'

Resumen

Las fracturas de pelvis constituyen apenas el 1 al 3 % de todas las fracturas en la edad pediatrica, y
dentro de estas, las de sacro son raras. Es una fractura poco frecuente pero de gran importancia dado
que puede asociar lesiones de nervios sacros asociando disfuncion vesical y/o intestinal. El objetivo
de este trabajo es mostrar un caso clinico de dificil diagndstico por tratarse de una fractura donde no
hubo un trauma violento desencadenante, sino muchos traumatismos repetidos, lo que generé dudas
diagndsticas; realizando, ademas, una revision de la literatura.

Palabras clave
Fractura de sacro, pediatria.

Title

Isolated sacral fracture in pediatric age.

Abstract

Fractures of the pelvis generally make up between 1% and 3% of all the fractures at a pediatric
age. Sacral fractures are the least common among fractures of the pelvis. In spite of this, this type of
fracture has to be carefully attended since it may result in sacral nerves lesions and bladder or/and
intestinal malfunctioning. The aim of this work is to show a clinical case of difficult diagnosis since
the fracture was not caused by one violent trauma but by many repeated ones, thus generating doubts
at the time of reaching a diagnosis; and to review the literature.

Key Words

Sacral fracture, paediatrics.

Introduccion
La cintura pélvica forma la base del tronco,

por un bloque vertebral de cinco vértebras sacras
[1], siendo fundamental en la proteccion de los

constituyendo el sostén abdominal y el lugar
que permite la transferencia de fuerzas hacia
los miembros inferiores. Se trata de un anillo
osteo-articular cerrado compuesto por tres piezas
oseas, dos huesos iliacos (pares y simétricos), y
el sacro (impar, posterior y simétrico) formado

plexos lumbo-sacro (L4-S1), sacro (S2-S4), y los
vasos iliacos. Las fracturas de pelvis constituyen
apenas el 1 al 3 % de todas las fracturas en la edad
pediatrica, y dentro de estas las de sacro corres-
ponden a una minoria; algunos autores refieren
un 0,16% [2]. Se plantea que las fracturas de

1. Clinica de Traumatologia y Ortopedia Pediatrica, Centro Hospitalario Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay.
* Contacto: César Cabrera. E-mail: cesarcabrera 10@hotmail.com
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sacro serian mas frecuentes de lo que la estadisti-
ca indica dado que pasan desapercibidas, siendo
uno de los motivos su dificil evaluacion a través
de la radiografia convencional por la interposi-
cion de los o6rganos abdominales y por el minimo
desplazamiento presente en la mayoria de los
casos [3]; segun refiere Vaccaro no se diagnos-
tican inicialmente en hasta un 30% [4]. Es una
fractura poco frecuente pero de gran importancia
dado que puede asociar lesiones de nervios sacros
asociando disfuncién vesical y/o intestinal [2]. El
objetivo del presente trabajo es describir un caso
clinico de una paciente en edad pediatrica que
present6 una fractura poco frecuente causada por
traumatismos directos repetitivos por caidas de
nalgas cuya sintomatologia persistente y radio-
grafias analizadas generaron dudas diagnosticas.

Se obtuvo consentimiento informado de la
paciente y de la madre.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 12 afios de
edad, menarca a los 11 afios, procedente de
Montevideo, cursando 6% afio de educacion pri-
maria al momento de la consulta. Carnet esquema
de vacunaciones vigente, buen crecimiento y
desarrollo, sin antecedentes médicos patologicos.
Desde hace un afio y medio concurre a clase de
patin dos veces por semana de una hora y media
aproximadamente, y ademas realiza patin por
cuenta propia en plaza de deportes de dos a tres
veces mas en la semana.

En junio de 2014 presentd traumatismo en
region lumbo-sacra por caida de su propia altura
mientras andaba en patin quedando con dolor
en region sacra de leve intensidad. Siendo que
la madre not6 dificultad en la marcha se decidio
consultar al Servicio de Urgencia del Centro
Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). Evaluada
por médico pediatra y traumatologo, se constatd
una paciente con dolor en region sacra de inten-
sidad EVA 8, sin irradiaciones, ni alteraciones
urinarias ni digestivas. Se presentaba en apirexia
y sin elementos de repercusion general como
astenia, anorexia o adelgazamiento.

Caso clinico

Relatoé que el dolor estaba presente desde que
comenzo a patinar, siendo habitual en ella el
dolor lumbo-sacro luego de las jornadas de patin
por las caidas reiteradas, pero que con el reposo
por la noche cedian; refirid6 que al inicio del
aprendizaje sufrio varias caidas de nalgas y que
luego, con el aprendizaje, fueron disminuyendo.
Desde hacia un mes realizaba consultas en poli-
clinica por dolor en region sacra y se le indicaron
analgésicos y reposo; pero la paciente de todos
modos sigui6 concurriendo a las clases de patin,
persistiendo la sintomatologia. En los ultimos
dias aumento la intensidad del dolor, impidién-
dole realizar las actividades diarias al punto de
notar dificultad en la marcha y la sedestacion, por
lo que la madre decidi6 consultar en el CHPR.

Al examen fisico se comprobo6 un habito lon-
gilineo, peso de 31 kg, talla de 1.50 m, buen
estado general, bien hidratada y perfundida,
normocoloreada. Leve dificultad en la marcha.
Edema y dolor a la palpacion en sector medio e
inferior de region sacra, sin lesiones en piel. Al
examen clinico de columna dorso-lumbar, arti-
culacion sacro-iliaca y caderas no se encontraron
elementos patoldgicos. Tono, fuerzas, reflejos y
sensibilidad presentes y simétricos en los cuatro
miembros y sensibilidad normal en tronco y
periné.

Se realizaron radiografias de frente y perfil
de sacro donde se observa una solucién de con-
tinuidad 6sea de bordes esclerdticos a nivel de
vértebra S4 generando una flexion del segmen-
to proximal y una angulacién anterior de 90°
aproximadamente. Impresiona en lo morfologico
un sacro horizontal (Figura 1).

Se realizo6 estudio de tomografia axial compu-
tada lumbo-sacra-coccigea con cortes axiales de
3 mm de espesor en modalidad helicoidal desde
T12 a coxis, y reconstrucciones en plano sagital y
coronal donde se evidencia una fractura evolucio-
nada de S4 con angulacién anterior del segmen-
to inferior (Figura 2), sin otras alteraciones. Se
realiz6 estudio de resonancia magnética nuclear
lumbo-sacra-coccigea, donde se destaca como
elementos patologicos una protrusion discal
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Figura 1. Radiografia de perfil de region lumbo-sacra.

Figura 2. Corte sagital de Tomografia Computada.

circunferencial L5-S1 sin compromiso intrarra-
quideo ni radicular, y a nivel sacro una angula-
cion a la altura S4-S5 con una hiperintensidad de
sefial Osea en relacion a fractura sin compromi-
so de estructuras nerviosas, ni masas tumorales
adyacentes.

De la paraclinica al ingreso se destaca: globulos
rojos 4.19x10%ul; hemoglobina de 11.8 g/dl; leu-
cocitosis de 6.9x10%/ul con sus fracciones dentro
de lo normal; plaquetas de 297x10%/ul; proteina
C reactiva (PCR) de 1.1 mg/l y una velocidad de
eritrosedimentacion (VES) de 9 mm/h, estando
estos parametros dentro de rangos normales para
la edad de la paciente.

Dada la intensa sintomatologia dolorosa y las
imagenes analizadas se decide el ingreso al servi-
cio de ortopedia con un plan de reposo en cama
y Ketoprofeno 30 mg i/v cada 8 hrs. indicado por
terapia del dolor.

Frente al cuadro clinico e imagenoldgico se
realiza un diagnostico de fractura de sacro evolu-
cionada de cuarta vertebra sacra (S4) tipo trans-
versa baja (segin Schmidek) [5], Denis tipo 3
[6], Roy-Camille tipo I [7] cerrada, sin compro-
miso neuroldgico, planteandose un tratamiento
sintomatico.

Dado lo poco frecuente de esta imagen a nivel
sacro se realizaron varios planteos diagnésticos
diferenciales como ser una fractura en hueso
patoldgico, un tumor dseo sacro, 0 un proceso
infeccioso dseo. Se descartd el proceso infec-
cioso dado que la paciente cursoé en apirexia y
la paraclinica infecciosa fue normal, si bien
sabemos que estos parametros pueden ser nor-
males en algunos casos; no se planted en princi-
pio un proceso tumoral dada su baja incidencia y
porque en las imagenes analizadas no presenta-
ba elementos de infiltracion de partes blandas ni
elementos de malignidad compatible con ello; se
descartd una fractura en hueso patologico dado
que el traumatismo si bien fue de baja energia
cinética se dio en reiteradas ocasiones.

Se planted que la etiologia es el traumatismo
repetitivo de nalgas que no permitioé una correcta
consolidacion de la fractura y por este motivo la
imagen gener6 dudas diagnosticas.

La paciente estuvo internada en el Servicio
de Ortopedia Pediatrica del Centro Hospitalario
Pereira Rossell durante 7 dias manteniéndose en
apirexia, mejorando la sintomatologia doloro-
sa por lo que se decidi6 el alta a domicilio con
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almohadon para la sedestacion, no realizar activi-
dad de patin por el riesgo de caidas, y analgesia
via oral en suspension con ibuprofeno 300 mg
v/o ¢/8 hrs hasta nueva valoracion en policlinica
en 1 semana. Al control en policlinica se indico
ibuprofeno si requeria por dolor. Luego de un
seguimiento de 6 meses la paciente se encontra-
ba sin dolor realizando actividad diaria normal y
con evidencia radiografica de consolidacion de
fractura.

Discusion

Una de la primera clasificaciones sobre fractu-
ras de sacro utilizada corresponde a las descrip-
ciones de Denis (Figura 3) en el afio 1988 [6],
vigente hasta dias actuales, donde se describen 3
zonas dependiendo de la localizacion de la frac-
tura; la zona 1 es lateral a los agujeros raquideos,
la zona 2 a través de los agujeros sin compromi-
so del canal raquideo, y la zona 3 con afectacion
del canal raquideo, presentando mayor riesgo de
compromiso neurologico. A esta zona correspon-
de la fractura de nuestra paciente.

Assuvezlazona 3 presenta una sub-clasificacion
segin el desplazamiento sagital descrita en la
radiografia de perfil por Roy-Camille [7], donde
tenemos el tipo I (fractura en flexion con angu-
lacion anterior de la parte superior del segmen-
to de fractura), el tipo II (flexion con angulacion
anterior y desplazamiento posterior del segmento
proximal), el tipo III (fractura en extensiéon con
desplazamiento anterior del segmento proximal)
y el tipo IV (conminucion con carga axial perma-
neciendo en posicion neutra). Dado que existen
pocos casos de esta fractura la clasificacion esta
descrita para los pacientes adultos, no existiendo
hasta la fecha clasificaciones descriptas para la
edad pediatrica. En 1984, Schmidek et al. 5] rea-
lizaron una clasificacion basada en el mecanismo
lesional donde tenemos por un lado las produci-
das por un mecanismo directo, penetrante o trans-
versal baja (por debajo de S3 inclusive) y por
otro el mecanismo indirecto cuya fuerza proviene
de la region lumbar y/o de la pelvis producien-
do fracturas lumbares y/o sacras en niveles altos

Caso clinico

Figura 3. Clasificacion de Denis.

(S1-S2). Segin Schmidek, las fracturas de nivel
alto (compromiso de las vértebras S1, S2 y S3)
son producidas por traumatismos de alta energia
cinética; y las de nivel bajo (por debajo de S3)
son producidas por traumatismos de baja energia
cinética; es importante tomar en cuenta esto dado
que determina el riesgo de disfuncion neurologi-
ca, ya que las de nivel alto son las de mayor riesgo
[8, 9]. Se puede decir que tenemos dos tipos de
pacientes con fracturas de sacro, por un lado las
fracturas de nivel bajo de baja energia cinética y
por otro las de nivel alto y de alta energia cinéti-
ca, siendo el enfoque terapéutico muy distinto ya
que este ultimo grupo corresponde al manejo del
politraumatizado [10, 11].

El sacro es una estructura cifética con una
angulacion sagital aproximada de entre 0 y 90°
teniendo una doble funcién, por un lado la de
dar proteccion a estructuras nerviosas (raices que
forman el plexo sacro-coxigeo) y por otro cumple
una funcion de sostén mecanico (principalmente
el sector alto) y de elementos que forman el piso
pélvico, por lo tanto su compromiso estructural
es importante. Nuestra paciente presenta una
horizontalizacion del sacro observada en la radio-
grafia de perfil que podria predisponer al tipo de
fractura que presenta con los traumatismos repe-
titivos en la region sacra.
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Desde la primera descripcion de las fracturas
de sacro en Uruguay realizadas por Zolessi y
Rodriguez Payret [12], se destaca la dificultad
diagndstica radiografica, por lo cual se debe tener
una alta sospecha clinica de esta fractura ante un
traumatismo y dolor en la regién sacro-coxigea
[2]. En estos casos se deben poner en marcha
todos los elementos imagenologicos a nuestro
alcance ya que frecuentemente estas fracturas
pasan desapercibidas en la radiografia y en oca-
siones hasta en la tomografia axial computariza-
da, requiriendo una reconstruccion en el plano
sagital. En algunos casos donde la tomografia no
aporte al diagnostico en los casos agudos la reso-
nancia magnética tiene su utilidad.

De la revision bibliografica sobre fracturas
de sacro en la edad pediatrica se desprende que
las escasas publicaciones se refieren a series de
casos y casos clinicos, no encontrando trabajos
con buen nivel de evidencia.

En nuestro paciente se generaron dudas diag-
noésticas dado que se trataba de una lesion muy
poco frecuente a esta edad, y las imagenes
radiograficas son caracteristicas de una fractura
evolucionada sin elementos de consolidacion.
Pensamos que dada la evolucion de la paciente,
se trata de una fractura de sacro de nivel bajo,
de baja energia cinética producida por los trau-
matismos repetidos por las caidas de nalga no
generando la consolidacion 6sea, por eso el dolor
persistente y la falta de consolidacion en las ima-
genes analizadas.

Se trata de lesiones excepcionales y por ende
no existen protocolos de tratamiento definidos
siendo el enfoque terapéutico muy discutido. En
la mayoria de los trabajos publicados hay consen-
so en que cuando existe una fractura de sacro con
compromiso neurologico esta indicada la cirugia
mediante la descompresion a través de una lami-
nectomia para mejorar el pronodstico neuroldgico
[13]; esto es discutido dado que algunos autores
alin con compromiso neurologico plantean un
tratamiento sintomatico y en caso de progresion
del dafo neuroldgico se realiza la descompresion.
Cuando no existe un compromiso neuroldgico hay

Caso clinico

consenso en que se debe realizar un tratamiento
sintomatico del dolor; en casos seleccionados de
fracturas de sacro sin compromiso neuroldgico
pero con una mala alineacién sagital 6 desplaza-
mientos severos algunos autores plantean el tra-
tamiento quirurgico.

La fractura aislada de sacro por mecanismos
de baja energia cinética en la edad pediatrica
es una lesion muy poco frecuente y es escasa la
bibliografia publicada; pero dadas las importan-
tes lesiones asociadas que puede presentar y su
dificultad diagnostica imagenologica a través de
las radiografias simples, es que creemos necesa-
rio resaltar la importancia de su sospecha clinica
ante los traumatismos en region lumbo-sacra
asociados a dolor.
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Noticias y Perspectivas

Semana académica del Hospital de Clinicas
Ano 2015

La Semana Académica 62° Aniversario del
Hospital de Clinicas, organizada por la comision
designada por la Comision Directiva del hospital,
tuvo lugar del 21 al 25 de setiembre de 2015.

El programa académico incluy6 conferencias
de dos invitados extranjeros:

1. La Dra. Myriam Medina, especialista en
Salud Publica y profesora de la Catedra de Me-
todologia de la Investigacion, de la Universidad
Nacional del Nordeste, Chaco, Argentina, quien
brind6 las siguientes conferencias: “Importancia
de la incorporacion de actividades de investi-
gacion en el pregrado y en los sistemas de resi-
dencias médicas”, y “La investigacion cientifica
como mision académica de los hospitales publi-
cos universitarios: dificultades y estrategias”.

2. El Dr. Arnaldo Medina, Titular de la Cate-
dra de Organizacion de Servicios de Salud, de la
Universidad Nacional Arturo Jauretche (UNAJ),
Buenos Aires, Argentina, quién participé como
expositor con las siguientes conferencias: “Redes
integradas de Servicios de Salud. La experiencia
de Gestion en red del Hospital EI Cruce” e “Inno-
vaciones en la gestion y organizacion hospitala-
ria. El Hospital del futuro”

Asimismo, y en consonancia con las priorida-
des vigentes, se desarroll6 una Mesa Redonda so-
bre “Modelo del Hospital Universitario propuesto
por la Facultad de Medicina” con la participacion
del Prof. Jorge Quian (Ministerio de Salud Pu-
blica), el Dr. Daniel Marquez (Administracion de
Servicios de Salud del Estado - ASSE), el deca-
no de la Facultad de Medicina, Universidad de
la Republica, Prof. Fernando Tomasina, la Prof.
Agda. Dra. Raquel Ballesté (Comision Directiva,
Hospital de Clinicas) y el Dr. Alvaro Danza en

representacion del rector de la Universidad de la
Republica.

En otra perspectiva de aportes, el Departamen-
to de Alimentacién llevéd a cabo una jornada de
Alimentacion Saludable para el trabajador del
Hospital de Clinicas, realizando el lanzamiento
de un Manual para la Alimentacion Saludable.

Como ya es tradicional, se realizé con antela-
cion un llamado a presentacion de trabajos de in-
vestigacion en las areas de ensefianza, investiga-
cion clinica y gestion asistencial. Se presentaron
en total 79 trabajos de investigacion, discrimina-
dos de la siguiente forma:

Area de Ensefianza: 4 trabajos
Area de Investigacion Clinica: 41 trabajos
Area de Gestion Asistencial: 34 trabajos

Se invitd a destacados universitarios a formar
parte de los tribunales evaluadores de los traba-
jos presentados. En el area de ensefanza actuaron
como jurados los docentes Prof. Gaston Garcés,
la Lic. Patricia Manzoni (Escuela Universitaria
de Tecnologia Médica) y la Prof. Josefina Verde
(Facultad de Enfermeria). En el area de investi-
gacion clinica actuaron como jurados los Prof.
Oscar Noboa, Henry Cohen y Alfonso Cayota.
Finalmente, en el area de gestion asistencial ac-
tuaron como jurados los Dres. Daniel Alonso,
Oscar Gianneo y Ana Pérez Galan.

El viernes 25 de Setiembre tuvo lugar la entre-
ga de los premios a los mejores trabajos de inves-
tigacion en las distintas areas asi como las me-
dallas a los funcionarios docentes y no docentes
con 20 a 40 afios de actividad en la institucion, en
presencia del Sr. Rector de la Universidad de la
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Republica, Profesor Roberto Markarian, del De-
cano de la Facultad de Medicina, Profesor Fer-
nando Tomasina, de la Presidente de la Comision
Directiva del Hospital, Prof. Agda. Dra. Raquel
Ballesté y del Prof. Agdo. Dr. Daniel Alonso en
representacion de la Direccion del Hospital.
Como conclusion final se destaca la amplia
participacion que tuvieron los diferentes actores
que hacen a la vida de nuestro hospital, servicios

Noticias y Perspectivas

docentes y no docentes, asi como la integracion
de otros servicios de la Universidad de la Repu-
blica que desarrollan actividades de ensefianza e
investigacion en el hospital.

A continuacién se publican los resimenes de
los trabajos premiados.

Extracto del informe de la Comision de Investigacion y

Ensenanza, Hospital de Clinicas.

Trabajos premiados:

Primer premio. Modalidad investigacion

Modelos de impresion tridimensional en el planeamiento preoperatorio de fracturas de man-
dibula y en la ensefianza académica.

Mantrana G. MD. (Residente de Cirugia Plastica), Jacobo O. MD. (Profesor Agregado), Hartwig D.
MD. (Asistente de Catedra), Giachero V. MD. (Profesora Adjunta).

Catedra de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética del Hospital de Clinicas "Dr. Manuel Quintela”,
Universidad de la Republica, Montevideo Uruguay.

Contacto: andresmantrana@hotmail.com

Resumen

Se presenta la aplicabilidad de modelos de impresion tridimensional con tecnologia “Fused
deposition modeling” en el planeamiento preoperatorio de fracturas de mandibulas y en el ambito do-
cente académico. Si bien se cuenta con impresoras estereolitograficas para este fin, su alto costo la han
hecho poco difundida y accesible para nuestro medio. Presentamos una alternativa usando impresoras
de bajo costo, para la impresion de modelos tridimensionales con buena calidad y definicion. Estudia-
mos cuatro pacientes con fracturas de mandibula. La evaluacion incluyo la realizacion de tomografia
computada, el archivo digital fue procesado para obtener un formato de "Stereo Lithography” y poste-
riormente llevada a cabo la impresion en acido polilactico con el uso de una impresora “open source”
de tecnologia “"Fused Deposition Modeling” creada en Uruguay. Los modelos obtenidos fueron eva-
luados rigurosamente en un ambito académico y usados como entrenamiento en habilidades manuales
de los residentes y en la planificacion preoperatoria de los pacientes. Se realizo el analisis detallado
de las fracturas, efectuando la seleccion y premoldeado de placas y tornillos de osteosintesis para la
fijacion de las fracturas. Como resultado, obtuvimos modelos a escala real en proporcion 1:1. Todas
las mediciones fueron concordantes, las placas pre-moldeadas se adaptaron perfectamente al paciente
en el intraoperatorio y los tornillos seleccionados fueron precisos en las longitudes seleccionadas. El
tiempo anestésico-quirtirgico se redujo un 20%. Residentes y docentes se mostraron satisfechos con
el uso de los modelos para la discusion clinica de los pacientes y para la planificacion preoperatoria,
destacando las ventajas de manipular modelos fisicos versus las imagenes. Creamos modelos de bajo
costo, buena calidad, confiables y precisos, para la planificacion preoperatoria de cirugia de fracturas
mandibulares, logrando reducir los tiempos operatorios y mejorando la ensefianza académica en la
formacion de residentes de Cirugia Plastica.
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Segundo premio. Modalidad investigacion

Hidratacion y organizacion supramolecular in vivo de los cuerpos lamelares en células A549
usando la sonda fluorescente LAURDAN y fasores espectrales.

Leonel Malacrida'*?, Soledad Astrada?, Mariela Bolati*, Arturo Briva', Luis A. Bagatolli®.

1. Area de investigacion respiratoria (AIR), Departamento de Fisiopatologia, Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay.

2. Laboratory for Fluorescence Dynamics (LFD), Department of Biomedical Engineering, Univer-
sity of California at Irvine, USA.

3. Unidad de Bioquimica y Proteémica Analitica, Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

4. Unidad de Biologia Celular, Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

5. MEMPHYS—Center for Biomembrane Physics, Department of Biochemistry and Molecular
Biology, University of Southern Denmark, Odense M, Denmark.

Contacto: leonelmalacrida@gmail.com

Resumen

El surfactante pulmonar se encuentra organizado intracelularmente en estructuras llamadas cuerpos
lamelares (lamellar bodies, LBs). Estos organelos subcelulares se describen como estructuras acidas
y con un tamafio aproximado de 0.5 a 3.0 um, a través de experimentos con microscopia electronica
se propone que poseen membranas lamelares concéntricas altamente empacadas. La secrecion de los
LBs es dependiente de ATP e influjos de Ca*?, sin embargo existe escasa informacion acerca del estado
fisico de estos organelos in vivo y como es el proceso de maduracion.

Usando la sonda fluorescente LAURDAN y microscopia confocal nos focalizamos en el estudio de
la organizacion de las membranas de los LBs y cémo es el proceso de maduracion del organelo. Para
esto se uso una linea celular proveniente de carcinoma humano de pulmon (A549), las células fueron
cultivadas a confluencia y luego incubadas por tiempos crecientes (1, 4, 7, 10, 14 dias pos-confluencia).

Los resultados indican que a medida que se incrementa el nimero de dias pos-confluencia el tamafio
de los cuerpos lamelares crece significativamente (0.65 + 0.14, 0.89 £ 0.19, 0.94 £ 0.2, 1.09 + 0.20,
1.10+0.17; 1, 4, 7, 10, 14 dias pos-confluencia respectivamente). Cuando se estudia el estado de hi-
dratacion en los dias pos-confluencia, se identifica una disminucion significativa en la relajacion dipo-
lar de la sonda LAURDAN por microscopia confocal espectral. La correlacion entre crecimiento en los
LBs y el estado de hidratacion (identificado como relajacion dipolar de la sonda LAURDAN), muestra
un comportamiento bifasico con un punto de quiebre a 7 dias pos-confluencia. La comparacion de las
posiciones espectrales del LAURDAN en los LBs con membranas modelo, indican que los LBs pre-
sentan un estado de hidratacion menor que membranas lamelares con una fase liquida ordenada. Sin
embargo, resulta interesante denotar que la posicion espectral del LBs y las membranas celulares en el
grafico de fasor caen en la linea que une una fase fluida y una fase liquido ordenada. Si se secretan los
LBs y se procede a medir el estado de hidratacion fuera de la célula, puede observarse que estos estan
mas hidratados que dentro de la célula.

Los resultados permiten afirmar que los LBs inicialmente (1-7 dias) crecen en tamafio sin presentar
una diferencia sustancial en el estado de hidratacion interno, sin embargo, luego del dia 7 los LBs
incrementan sustancialmente el grado de deshidratacion. Las posiciones espectrales en el grafico de
fasor espectral de los LBs y comparado con membranas modelo, nos permiten afirmar que los LBs
presentan una baja actividad de agua y que esto varia cuando el LB se encuentra dentro o fuera de la
célula.

Los resultados antes descriptos presentan por primera vez el estudio de la organizacion y madura-
cion de los LBs in vivo. Estos abren nuevas perspectivas en la comprension de la organizacion supra-
molecular de los LBs in vivo, y ponen en cuestionamiento la organizacion “lamelar” de los LBs.
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Primer premio. Modalidad ensefianza
Seminarios virtuales interactivos de fisiopatologia.
Gadola L, Grignola JC, Briva A, Boggia J, Portas A y Hurtado FJ.
Dpto. Fisiopatologia, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica (Udelar).
Contacto: lilianagad@gmail.com

Resumen

Las TICs (Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion) facilitan recursos educativos que
superan barreras geograficas y horarias, con mejor interaccion docente-estudiantes, en un contexto
de masividad. La Universidad de la Reptblica promueve el uso del Entorno Virtual del Aprendizaje
(EVA) en la plataforma MOODLE, en las que se incluyen los médulos del Dpto. de Fisiopatologia
de Facultad de Medicina (Ciclo de Introduccion a la Medicina General Integral; CIMGI). El impacto
de las actividades educativas se evalua a diferentes niveles (Nolla-Domenjo, 2009). El primer nivel
de Kirkpatrick seria el grado de satisfaccion por los estudiantes, mientras que en el siguiente nivel, se
deben evaluar los conocimientos adquiridos.

Objetivos. Elaborar y evaluar recursos educativos audiovisuales, especialmente disefiados, para el
aprendizaje en linea interactivo (seminarios virtuales), que promuevan un aprendizaje significativo y
colaborativo sobre fisiopatologia.

Metodologia. Se conform6 un equipo con docentes de fisiopatologia y un licenciado en disefio gra-
fico y analisis de sistemas. Se definieron los objetivos de aprendizaje, los contenidos y la metodologia
didactica. El cronograma de actividades incluy6: redaccion de guiones, creacion de animaciones y
filmaciones de escenarios reales, que permitiria el acceso “virtual” del estudiante a laboratorios de in-
vestigacion, a los que no acceden habitualmente. Los guiones, basados en el concepto de simulaciones
virtuales, versaban sobre situaciones problema: disefios experimentales o casos clinicos y se propicia-
ba la interaccion con los estudiantes a través de cuestionarios en linea, con retroalimentacion formativa
inmediata. La opinion de los estudiantes se evalud con una encuesta voluntaria de conformidad en la
plataforma EVA, en escala de Likert (muy inadecuado a excelente: 1-5). La evaluacion final sumativa
fue incluida en el examen final del curso.

Resultados. Se realizaron 5 seminarios virtuales multimedia, interactivos: Estados de shock (2013),
Shock séptico, Metabolismo hidrosalino y acido-base, Insuficiencia respiratoria e insuficiencia cardia-
ca (2014). Los Seminarios virtuales fueron incluidos en la plataforma EVA, en los cursos curriculares
2013 (1), 2014 (5) y 2015 (6). En la encuesta voluntaria de conformidad participaron 194/337 (58%)
de los estudiantes matriculados en 2014. Los seminarios virtuales fueron considerados Satisfactorios’
(adecuados, muy adecuados o excelentes) por el 83.5% de los estudiantes. La duracion, estructura y
grado de interaccion fueron evaluados favorablemente por el 77.3, 91.2 y 88.1% de los estudiantes,
respectivamente. La calidad y cantidad de los contenidos fueron evaluados ‘Satisfactorios’ en el 92.8
y 90.2% de los casos, respectivamente. El grado de conformidad fue 96.4% en disefio graficoy 97.4%
en calidad de esquemas y animaciones. Finalmente 94% de los estudiantes valoran positivamente
el disponer de este tipo de recursos didacticos. Los resultados de conocimientos adquiridos (datos
disponibles: Evaluacion final curricular 2013) mostraron 71% de respuestas correctas en las areas
correspondientes.

Conclusiones. Introducir recursos educativos audiovisuales, de calidad profesional, disefiados para
la ensefianza universitaria, es una tarea que demanda trabajo en equipo de docentes y técnicos en
disefio audiovisual. La primera fase de evaluacion del impacto fue positiva, con un alto grado de sa-
tisfaccion de los estudiantes.

El Proyecto fue financiado por Comision Sectorial de Ensefianza (2013), Udelar.
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Primer premio modalidad asistencia

Perfil, expectativas y valoracion de usuarios del Servicio de Emergencia del Hospital de
Clinicas. Mayo-junio, 2015.

Martinez G, Aguirre M, Bencancor V, Ferrigno F.

Contacto: mar65@vera.com.uy

Resumen

Objetivo: Aportar al conocimiento del vinculo del Hospital de Clinicas con la comunidad en base a
la percepcion y expectativas de los usuarios de su Servicio de Emergencia.

Métodos: Este proyecto se disefid en varias etapas a partir de una propuesta interdisciplinaria reali-
zada por docentes de las facultades de Medicina y de Ciencias Sociales. La primera etapa se focalizo
en la poblacién que estaba en la sala de espera de la Emergencia del Hospital de Clinicas aguardando
ser atendida. Se ejecuto en el primer semestre de 2015 indagando variables de tres dimensiones:

1. Perfil de poblacion (edad, sexo, lugar de procedencia).

2. Conocimiento del usuario sobre aspectos formales del sistema de asistencia (forma de acceso,
reglamentaciones y consentimiento informado).

3. Valoracion del servicio (asignaciones de sentido dadas por los usuarios a través del discurso y del
comportamiento durante el tiempo de espera).

Las herramientas utilizadas para recabar la informacion fueron la observacion y la entrevista ce-
rrada. Se realizaron 383 entrevistas a pacientes y acompaiantes y 50 observaciones en distintos dias
y horarios. El trabajo de campo fue realizado por estudiantes de la Facultad de Ciencias Sociales en
el marco de la materia Extension Universitaria en los meses de mayo y junio. Sus resultados fueron
analizados en clase y presentados en agosto a los docentes, estudiantes y funcionarios del servicio de
emergencia. Se gener6 en esta instancia de devolucion un espacio de reflexion colectiva y de aportes
de propuestas respecto a varios de los aspectos identificados.

Resultados: La informacion es sistematizada desde una perspectiva cuanti y cualitativa, destacan-
dose los siguientes datos:

La poblacion presentd una edad promedio de 40.3 afios. El lugar de residencia tiene amplia distri-
bucién tanto en la capital como del interior del pais. Los pacientes del interior son el 69% mujeres y
el 31% varones, manteniéndose similares porcentajes para Montevideo: 64% mujeres y 36% varones.
El 45% de pacientes del interior y el 31% de Montevideo llegan al servicio por indicacion técnica,
(derivados desde otros servicios) mientras que los restantes lo hacen por iniciativa propia o por reco-
mendacion de amigos, familiares y vecinos. Solo el 10% de los entrevistados conoce lo que significa el
consentimiento informado. Los usuarios vinculan en forma significativa la situacion de pobreza como
requisito para el acceso a los servicios ofrecidos por el Hospital de Clinicas. El tiempo de demora es
sefialado como la principal dificultad (59%), a pesar de lo cual los usuarios optan por atenderse en este
servicio considerando que le ofrece garantias en diagnodstico y en la resolucion de problemas.

Se destacan como fortalezas del servicio: atencion y trato (61%), seguridad y confianza (11%), in-
fraestructura, equipamiento y confort (8%), limpieza, higiene y prolijidad (6%).

Los entrevistados plantean la necesidad de mejoras referidas a: tiempo de espera (59%), higiene
(10%), infraestructura y equipamiento (10%) y trato del personal (9%).

Conclusiones: En sintesis, este trabajo comprendio a las tres funciones sustantivas de la Universi-
dad de la Republica: investigacion, docencia y extension, permitiendo objetivar algunos de los proble-
mas que se perciben en la interfase de la relacion equipo de salud-usuarios y comenzar a implementar
medidas tendientes a mejorarla.
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Segundo premio modalidad asistencia

Brote de Clostridium Difficile: descripcion, manejo y control.

Balsamo A, Paciel D, Palacio R, Hernandez N, Moreira M, J Dati, Arteta Z, Seija V, Alallon W,
Medina J.

Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”

Contacto: abalsamo@higiene.edu.uy

Resumen

Introduccion: Clostridium difficile emerge en los ultimos afios como principal agente responsable
de diarrea asociada a cuidados sanitarios, con una incidencia mundial en pacientes hospitalizados de
0,6 a 2,1%, y una mortalidad atribuible de hasta 5%. En Uruguay esta infeccion cobra relevancia en
la ultima década, siendo su notificacion de caracter obligatorio para centros centinelas pero en caso de
brote lo es a nivel nacional. Entre 2013 y 2014 se investigd y controld un brote hospitalario de Infec-
cion por C. difficile (ICD).

Objetivo: Describir las caracteristicas del brote por ICD, las medidas de prevencion y control
implementadas.

Métodos: Estudio descriptivo transversal entre 01/09/13 y 30/06/14. Definicion de caso: pacien-
te con diarrea segin OMS y resultado de GDH positivo (con o sin toxinas). Se excluyen los casos
comunitarios.

Medidas implementadas: creacion de cohortes, cierre transitorio de servicios, realizacion de talleres
educativos, optimizacion de algoritmo diagnostico, de protocolo de tratamiento y medidas de preven-
cion y control de la transmision. Destacandose: mejorar la relacion enfermero/paciente, respetar area
por paciente recomendada por la normativa vigente y boxeado de salas, mejorar la relacion paciente/
inodoro, mejorar acceso para lavado de manos e infraestructura de enfermerias, mantener los recursos
materiales para asegurar el cumplimiento de medidas, principalmente precauciones de contacto, reali-
zar un cronograma de limpiezas terminales para todas las salas de internacion, controlar la circulacion
de personas en el area de hospitalizacion, asegurar la supervision de los procesos de higiene ambiental.
Los datos se analizaron en Microsoft Excel y Epi-info 3.5

Resultados: El brote persistié por 44 semanas, 99 pacientes presentaron ICD nosocomial. Mediana
de edad: 66 afios y de estadia hospitalaria: 27 dias. Cuatro de cada cinco pacientes procedian de pisos
de medicina. Mortalidad cruda: 26%, con asociacidon de 2 0 mas comorbilidades en los fallecidos. Re-
cidivas: 17%, con una media de 2 episodios por paciente, sumando 116 episodios nosocomiales. Se
cerro el brote luego de cuatro semanas sin casos relacionados entre si.

Conclusiones: Se trato de un brote prolongado, en un hospital universitario, con una poblacion afio-
sa, con comorbilidades y con alta dependencia. La mortalidad y el nimero de recurrencias coinciden
con las tasas observadas a nivel mundial. Para el control del brote fue necesario la optimizacion de los
recursos y el compromiso de todos los actores involucrados.
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