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Los ARNs no codificantes largos y su vinculacion con las
patologias testiculares
Long Non-Coding RNAs and Their Involvement in
Testicular Pathologies
RNAs longos nao-codificantes e sua ligacao com
patologias testiculares

Maria F. Trovero' y Adriana Geisinger?

Resumen:

Si bien la porcion del genoma destinada a la sintesis de proteinas es muy pequefia, actualmente se sabe que
casi todo el genoma se expresa bajo forma de ARNs no codificantes. Entre dichos ARNs se encuentran los
ARNSs no codificantes largos (IncRNAs). Aunque los IncRNAs han sido muy poco estudiados, recientemente
han comenzado a centrar la atencion de los investigadores, al descubrirse que los mismos pueden desempenar
diversas funciones en la regulacion de la expresion génica. Ademas, su vinculacion con patologias ha comenzado
a ser puesta de manifiesto. Curiosamente, la cantidad de IncRNAs presentes en el testiculo es abrumadoramente
mayor que en cualquier otro érgano o tejido estudiado. Los perfiles de expresion de estos IncRNAs varian
significativamente a lo largo de la espermatogénesis, y algunas evidencias sugieren que al menos algunos
de ellos podrian participar en el proceso de formacion de células germinales masculinas. No obstante, el
conocimiento sobre el tema es alin muy escaso. En este trabajo revisamos la informacion disponible sobre la
expresion de IncRNAs en el testiculo y sus posibles funciones. Asimismo, analizamos algunos ejemplos que

ilustran la participacion de IncRNAs en el desarrollo de patologias como la infertilidad y el cancer testicular.

Palabras clave: ARNs no codificantes largos, IncRNAs, espermatogénesis, testiculo, patologia testicular.

Abstract:

Although the portion of the genome devoted to protein synthesis is very small, it is now known that almost
the entire genome is expressed as non-coding RNAs. Among them, there are long noncoding RNAs (IncRNAs).
Despite that IncRNAs have been very poorly studied, they have recently started to focus the attention of
researchers, as it has been found out that IncRNAs can perform diverse functions in the regulation of gene
expression. Moreover, their involvement in pathologies is being revealed. Intriguingly, the amount of

IncRNAs in the testis is overwhelmingly higher than in any other analyzed organ or tissue. LncRNA
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significantly vary along spermatogenesis, and some evidence suggests that at least some of them could
participate in the formation of male germ cells. However, knowledge on the subject is still very scarce. In this
work we review the available information on the expression of IncRNAs in testis and their possible roles. We
also analyze some examples that illustrate the participation of IncRNAs in the development of pathologies such

as infertility and testicular cancer.

Keywords: Long Non-Coding Rnas, Lncrnas, Spermatogenesis, Testis, Testicular Pathology.

Resumo:

Embora a por¢ao do genoma usada para a sintese proteica seja muito pequena, sabe-se agora que quase
todo o genoma ¢ expresso na forma de RNAs nao-codificantes. Entre esses RNAs estdo os longos RNAs nio
codificantes (IncRNAs). Embora os IncRNAs tenham sido pouco estudados, eles recentemente comegaram a
focar a atencdo dos pesquisadores, ao descobrirem que podem desempenhar diversas fun¢des na regulagao
da expressdo génica. Além disso, sua ligacdo com as patologias comegou a ser revelada. Curiosamente, a
quantidade de IncRNAs presentes nos testiculos ¢ esmagadoramente maior do que em qualquer outro 6rgdo ou
tecido estudado. Os perfis de expressao destes IncRNAs variam significativamente ao longo da espermatogénese,
e algumas evidéncias sugerem que pelo menos alguns deles poderiam participar no processo de formagao de
células germinativas masculinas. No entanto, o conhecimento sobre o assunto ainda ¢ muito escasso. Neste
trabalho, revisamos as informacdes disponiveis sobre a expressdo de IncRNAs no testiculo e suas possiveis
funcdes. Também analisamos alguns exemplos que ilustram a participacdo dos IncRNAs no desenvolvimento

de patologias como infertilidade e cancer testicular.

Palavras-chave: RNAslongos nio codificantes, IncRNAs, espermatogénese, testiculos, patologia testicular.

El descubrimiento de los ARNs no
codificantes largos y sus caracteristicas

Con el advenimiento de las nuevas tecnologias de
secuenciacion a gran escala (secuenciacion masiva,
o NGS por su sigla en inglés) se ha revelado que,
sorprendentemente,

Durante varias décadas el dogma central de la la proporcion de genoma

biologia molecular afirmaba que el ADN era leido transcripto a ARN pero que no produce proteinas
a ARN (proceso conocido como transcripcion) y (ARN no codificante, ya que no contiene el codigo

a continuacion dicha informaciéon era “traducida” que especifica su traduccion a proteina) es mucho

para la sintesis de proteinas como producto final,
para cumplir con los diversos procesos y funciones
celulares. Estos ARNs que llevan el mensaje para
la sintesis de proteinas son los ARNs mensajeros
(ARNm). Se conocian ademas algunos ARNs que
si bien se producian, no eran traducidos luego a
proteina. Tal es el caso de los ARNs ribosomales
y ARNs de transferencia, que constituyen partes

esenciales en la maquinaria de la sintesis proteica.

mayor de lo que previamente se estimaba. En
humanos, por ejemplo, el ADN no codificante
para proteinas alcanza el 98% del genoma, si bien
la mayoria es activamente transcripto, es decir, se
producen ARNs a partir del mismoV. Esto hace
suponer que, dado el gasto energético que ello
conlleva para las células, no todo este ARN no
codificante seria simplemente “basura” o “ruido

transcripcional”, sino que al menos parte de ¢l

Trovero M.F. y Geisinger A. ARNs no codificantes largos en patologia testicular. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2019; 6(1):10-27
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deberia desempenar alguna funcion en el organismo.

Estos transcriptos no codificantes son usualmente
clasificados de acuerdo a su longitud, en ARNs no
codificantes cortos y largos. Ejemplos del primer
grupo incluyen ARNs ribosomales (rRNAs),
micro ARNs (miRNAs), ARNs de interferencia o
silenciamiento (siRNAs), y ARNs de interaccién con
proteinas PIWI (piRNAs)?. Estos pequenos ARNSs,
muchos de los cuales cumplen funciones regulatorias
y estan involucrados en procesos de silenciamiento o
apagadode genes®, hansidoampliamente estudiados.

Por su parte, los ARNs no codificantes largos
(IncRNAs por su nombre en inglés, long noncoding
RNAs) definidos

oposicion a los cortos, como aquellos transcriptos

son operacionalmente por
de ARN que presentan al menos 200 nucleotidos
de longitud®. Como regla general se asume que
estos ARNs no producen proteinas, aunque se
ha visto que algunos de ellos podrian dar lugar a
pequenos péptidos funcionales®. A medida que se
observaron cada vez mas ARNs no codificantes
en los organismos superiores, y que aumento el
nimero de IncRNAs identificados (alcanzando mas
del 65% en todo el genoma humano), los IncRNAs
han comenzado a recibir mayor atencion®.

LosIncRNAs comparten unaserie de caracteristicas
comunes dentro de los vertebrados: presentan pocos
exones (es decir, los segmentos que constituyen
los ARNs maduros), tienen bajo contenido en las
bases nucleotidicas guanina y citosina, estdn mucho
menos conservados en las distintas especies de
organismos que los ARNSs codificantes, y son mucho
menos abundantes que éstos”®®. Asimismo, se ha
evidenciado que lamayor parte de ellos son generados
por la ARN polimerasa II, la misma enzima que
produce los ARNs mensajeros que luego daran lugar
a las proteinas, y por lo tanto la mayoria posee una
cola poliadenilada en su extremo 3’ y un casquete o
caperuza metilada en su extremo 5°, que suelen ser
caracteristicas tipicas de los ARNs mensajeros!'?.

Por otra parte, también pueden generarse IncRNAs

por el procesamiento de otros transcriptos®. Una
caracteristica sumamente interesante de los IncRNAs
es su patron de expresion, altamente restringido en
tiempo y espacio; es decir, que distintos IncRNAs
aparecen en tipos celulares determinados o
momentos determinados del desarrollo, con una
especificidad mucho mayor de tejido/tipo celular/
etapa del desarrollo, que los ARNSs codificantes@).
A pesar de que en promedio son detectados con no
mas de una copia por célula, suelen ser abundantes
en algunos tipos celulares especificos o incluso
sub-celulares

en compartimentos particulares,

lo que les confiere atin mayor complejidad”?.

Funciones y mecanismos de accidn de los
ARNs no codificantes largos

Si bien el estudio de los IncRNAs ha sido
histéricamente relegado, en los ultimos tiempos
se ha comenzado a prestar particular atencion
a este subgrupo de ARNSs, vinculdndolos con

variados procesos bioldgicos como diferenciacion,

proliferacion 'y migracion celular, apoptosis,
respuesta inmune, desarrollo tisular, etc.®.
Investigaciones recientes han mostrado que

al menos algunos IncRNAs estan asociados a
procesos moleculares como regulacion de la
expresion de genes (a nivel de la transcripcion, post-
transcripcional, control de actividad de proteinas),
modificaciones en la cromatina, organizacion de
dominios nucleares, corte y empalme de ARNs
mensajeros (splicing, en inglés), entre otros. Mas
aln, laalteracion en la expresion de algunos IncRNAs
se ha relacionado con la generacion de tumores;
incluso podrian actuar como oncogenes!!Y(141),

Aunque los

roles biologicos y  mecanismos

de accion de estos ARNs en su mayoria ain
se desconocen, existen algunos modelos que
intentan explicar su funcionamiento. De modo
resumido, como se muestra en la Figura 1, se

propone que podrian actuar como: competidores,

Trovero M.F. y Geisinger A. ARNs no codificantes largos en patologia testicular. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2019; 6(1):10-27
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Figura 1. Posibles modos de accion de IncRNAs: competidores, reclutadores y precursores

compitiendo con otras moléculas por el sitio
de union a ADN o proteinas; reclutadores o
activadores, activando modificadores del estado
de la cromatina (modificaciones epigenéticas);
y precursores, siendo procesados y dando lugar
a pequefios ARNSs, entre otros mecanismos®.

Uno de los IncRNAs cuyo rol ha sido mas estudiado
es el ARN Xist (en inglés, X-inactive specific
transcript). La existencia de dos cromosomas X
en las hembras de los mamiferos y s6lo uno en los
machos, acarrearia el problema de la sintesis del
doble de cantidad de ARN y proteina a partir de los
genes localizados sobre este cromosoma, en hembras
que en machos. La evolucién ha solucionado este
inconveniente manteniendo activo s6lo uno de los
cromosomas X de las hembras, en tanto el otro esta
silenciado. Este mecanismo, que permite balancear
la diferencia de expresion derivada del cromosoma X
entre ambos sexos, es conocido como “compensacion
de dosis”!9. El IncRNA Xist se transcribe en la vida
embrionaria unicamente desde el futuro cromosoma
X inactivo, y participa en el silenciamiento de dicho
cromosoma en las hembras. El mecanismo de accion
de Xist involucra suunion al cromosoma X formando

una “nube” a su alrededor que cubre fisicamente al

cromosoma con su propio transcripto, y reclutando
otras proteinas y remodeladores de cromatina para
lograr el silenciamiento"”. El gen del IncRNA
Xist presenta a su vez otro IncRNA antisentido, en
la hebra de ADN opuesta, el 7six, cuya expresion
seflala al cromosoma X activo. 7six sirve de
regulador de Xist, y es un claro ejemplo de represor
antisentido de un gen en la hebra opuesta, que inhibe
la expresion de Xist por varios mecanismos!®.

Otro modo de accidn bastante estudiando es el del
IncRNA HOTAIR. Se trata de un ARN no codificante
antisentido de los genes Hox, un grupo de genes
involucrados en el desarrollo embrionario. E1 ARN
HOTAIR se origina a partir del cluster HoxC (un
cluster es un grupo de genes integrantes de una misma
familia génica, que a menudo se localizan en una
misma region del ADN), y mediante el reclutamiento
de ciertos complejos proteicos que estimulan la
compactacion de la cromatina, silencia la expresion
de la region alrededor de los genes HoxD!".

Como ejemplo de precursores, podemos citar al
IncRNA H19, que desempeia un rol en la regulacion
negativa del peso corporal y la proliferacion celular.
Este ARN constituyd el primer transcripto con

impronta identificado. El imprinting o impronta

Trovero M.F. y Geisinger A. ARNs no codificantes largos en patologia testicular. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2019; 6(1):10-27
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genética es un fendmeno por el cual ciertos genes
son expresados o no, seglin el sexo del progenitor.
Ello conduce a la transcripcion de una sola copia
de un gen autosémico dependiendo del origen
parental, en tanto el alelo residente en el cromosoma
homologo esta silenciado. H19, que es de expresion
materna y estd “imprintado” (es decir, silenciado)
en el cromosoma paterno, comparte un cluster con
el gen Igf2 (factor de crecimiento insulinico tipo
2), que por el contrario, es de expresion paterna
y estd silenciado en el cromosoma materno.
Recientemente se determind que H/9 es precursor
de un micro ARN, el miR-675, tanto en humanos
como en roedores. Esto pareceria indicar que el
IncRNA H19 regula la expresion génica mediante un

mecanismo basado en la accion de micro ARNs!9¢0,
ARNs no codificantes largos y patologias

Se ha sugerido que los IncRNAs estarian
asociados a numerosas enfermedades, incluyendo

cancer de diferentes tipos®?V, En ese sentido, si

bien histéricamente las causas de la ocurrencia

y avance del cancer se han relacionado
principalmente con proteinas, frecuentemente
se detecta desregulacion de ciertos ARNs

no codificantes en pacientes con cancer®.

Con respecto a los IncRNAs, la expresion
aberrante de H/9 se ha vinculado desde hace un
tiempo a algunos sindromes como los de Beckwith-
Wiedemann y Silver-Russell®. Evidencia creciente
indica, ademas, que H19 seria uno de los principales
genes involucrados en el desarrollo de numerosos
tipos de cancer, al contribuir a la inestabilidad
gendmica, aceleracion de la proliferacion celular
y aumento de la resistencia celular al estrés®®.

HOTAIR

diversos

también ha sido vinculado con

tipos de cancer, incluyendo renal,

hepatico, de mama y esofagico®. Por otra
parte, alteraciones en la expresion de HI9 y

HOTAIR se han asociado con enfermedades

cardiovasculares y  artritis  reumatoidea®®.

Algunos trabajos también han relacionado a
Xist con tumorigénesis ya que se ha observado la
desregulacion de su expresion en cancer de mama
y ovario, aunque no puede descartarse que ello
sea una consecuencia derivada de la inestabilidad
epigenética global en estas patologias!®@7.

Entre los IncRNAs que pueden actuar como
competidores, se ha visto que algunos pueden regular
los niveles de ARNs mensajeros, compitiendo con
micro ARNs. Un ejemplo lo constituye el IncRNA
Mirl3HG, que esta regulado positivamente en un
tipo de cancer de pulméon (NSCLC, por sus siglas en
inglés Non Small Cell Lung Cancer)®. Mirl3HG
es capaz de unirse a miR-214, un micro ARN que
ha sido detectado en varios tipos de cancer, y cuya
sobreexpresion inhibe al NSCLC. El IncRNA, al
unirse a miR-214 lo secuestra, promoviendo la
migracion e invasion de células de NSCLC. Dandan
y colaboradores® observaron que silenciando
este IncRNA en NSCLC se inhibia la migracion,
invasion y metastasis de células en dicho cancer.
Por este motivo, lo proponen como un marcador
de NSCLC y posible blanco de terapia génica.

Se ha detectado también desregulacion de IncRNAs
en relacion con la fertilidad femenina. En ese
sentido, es sabido que una dieta alta en grasas afecta
al sistema reproductor. Se ha reportado en ratones
que la obesidad afecta la ovulacion, el desarrollo
ovarico y del ovocito. Ademas, puede impactar en el
embarazo durante la implantacion y el desarrollo del
embrion, llevando a abortos y preeclampsia, entre
otros®”. Un trabajo reciente detectd desregulacion
de IncRNAs en ovarios de hembras de raton obesas
por dieta alta en grasas con respecto al control
normal, que incluyd sobreexpresion de numerosos
IncRNAs y subexpresion de muchos otros®?.

También se ha observado desregulacion de
numerosos IncRNAs en el sindrome de ovario
poliquistico, una de las causas mdas frecuentes

de infertilidad no ovulatoria en hembras, con
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una prevalencia del 5-10% en el mundo®).
IncRNA  HCG26

sobreexpresado en células de la granulosa de

Particularmente, el esta
ovarios poliquisticos®V. El silenciamiento de este
IncRNA conlleva una disminucién en la viabilidad
celular e inhibicion de la progresion del ciclo
celular, sugiriendo que la desregulacion de este
IncRNA contribuiria a la patogénesis del sindrome
de ovario poliquistico, aunque los mecanismos
moleculares permanecen aun sin aclarar®).

Finalmente mencionaremos la preeclampsia, una
de las complicaciones mas comunes del embarazo,
que causa mortalidad fetal o prenatal. Se ha sugerido
el rol de factores genéticos y epigenéticos en la
patogénesis de la preeclampsia, por lo que diversos
estudios se han centrado en el andlisis de los
IncRNAs. Se han observado patrones aberrantes en su
expresion (incluyendo H19, HOTAIR, Meg3, PVTI,
Malatl, entre varios otros), aunque los mecanismos
dilucidados®?.

subyacentes aln necesitan ser

ARNs no codificantes largos en el testiculo

El testiculo se caracteriza por un elevado nivel de
diversidad y complejidad transcriptomicas. Exhibe
el mayor nimero de ARNs mensajeros especificos

de tejido entre todos los tejidos y 6rganos estudiados,

y una gran complejidad en sus mecanismos de
regulacion®¥®9, Sin embargo, se ha visto que esta
diferencia de amplitud en la generacion de ARN
a partir de ADN en el testiculo es mucho mas
manifiesta aun para regiones intergénicas del ADN
(como pseudogenes o elementos transponibles),
ARNSs no codificantes cortos y IncRNAs, que para
los genes que dan lugar a proteinas®®. Es decir,
que el testiculo es el organo/tejido que presenta
los mayores niveles generales de transcripcion.

En particular, nos centraremos en los IncRNAs y
el hecho de que su presencia es abrumadoramente
mayor en el testiculo que en otros 6rganos o tejidos.
Es importante ademas, sefialar que este fendmeno se
ha observado para los testiculos de todas las especies
de vertebrados en las que se ha estudiado (Figura 2).

Dado que los IncRNAs en general presentan
mayor especificidad de tejido y tipo celular que
los ARNs mensajeros, se ha propuesto que su gran
abundancia y diversidad en el testiculo podria estar
sugiriendo su implicancia en el desarrollo de células
germinales masculinas®. En el mismo sentido, un
estudio realizado en el afio 2014 donde se analiz6 la
evolucion y conservacion de IncRNAs de 11 especies
diferentes y también su co-expresion con genes
de proteinas, propone que los IncRNAs tendrian

funciones asociadas a procesos esenciales, como por

Genes de IncRNAs predichos

8.000 -
7.000 -
6.000 -
5.000 H
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2.000 -
1.000 -
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M Cerebro M Cerebelo [OCorazon
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Raton Zariglieya
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Figura 2. El testiculo es el érgano que presenta mayor nimero de IncRNAs predichos. Se muestran los IncRNAs detectados en seis 6rganos de cinco especies
diferentes: humano, macaco Rhesus (mono), raton, zarigiieya y gallo. Informacion extraida de Soumillon et al., 2013 9,
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ejemplo la espermatogénesis®®. Un dato derivado de
otro estudio de conservacion de IncRNAs testiculo-
especificos en el raton, sugiere que la mayoria de los
IncRNAstendrianunabajaconservacionde secuencia
primaria entre especies, y una rapida evolucion.

Diversos estudios han identificado y caracterizado
parcialmente un elevado numero de IncRNAs en
el testiculo del raton9GICNERENEN - hymano“HE2),
u otras especies®*. En general estos estudios
sugieren que al menos parte de dichos IncRNAs
podrian tener un rol regulador o de mantenimiento,
afectando al proceso de la espermatogénesis.

De entre los distintos tipos celulares que componen
el testiculo, la expresion de IncRNAs es mas
pronunciada en las espermdtidas redondas (células
posmeidticas), y en los espermatocitos [ (células
cursando la primera profase meidtica) que en otros
tipos de células testiculares®. Nuestro grupo ha
observado que la gran mayoria de los IncRNAs
testiculares se encuentran en las espermatidas
redondas, y los mayores cambios en los patrones
de expresion de IncRNAs se detectan en estas
células (Trovero et al., manuscrito en revision).
Durante la espermiogénesis (proceso por el cual
las espermatidas redondas pasan por una serie de
etapas hasta transformarse en espermatozoides), las
espermatidas estan sujetas a dramaticos cambios en
el remodelado de su cromatina, los cuales a su vez
requieren de la utilizacion de diversos mecanismos
peculiares de regulacion de la expresion génica®®
@9 Si bien es probable que muchos de los
IncRNAs presentes en las espermatidas representen
simplemente “ruido” transcripcional, resulta muy
atractiva la hipdtesis de que su elevada presencia
pudiera estar vinculada, al menos en parte, a la
regulacion de esos dramaticos cambios cromatinicos
y mecanismos de expresion génica, particulares de
estas células (Trovero ef al., manuscrito en revision).

Como hemos mencionado mas arriba, los IncRNAs
revisten un gran interés porque se ha comprobado que

contribuyen al silenciamiento génico, inactivacion

del cromosoma X, establecimiento de la impronta
genética, y desarrollo. Sin embargo, muy poco se
sabe hasta el momento sobre su biogénesis y funcion
en general, y mucho menos ain de su rol en las
células germinales masculinas®”. A pesar de ello,
existen algunos casos de IncRNAs ya estudiados
en detalle, y para los cuales se ha descubierto una
funcién en el testiculo y/o la espermatogénesis.

Mrhl (en inglés, Meiotic recombination hot
spot locus), es un IncRNA nuclear expresado
en el testiculo, que regula la via de sefializacion
Wnt, via que desempeiia un rol esencial en la
espermatogénesis de los mamiferos*?. HongrES?2
regula la maduracién espermatica, y tendria un
rol en la capacitacion del espermatozoide“®. Tsx
(en inglés, Testis specific X-linked) es un IncRNA
expresado robustamente en células germinales
(especificamente en la primera profase meiotica, en
estadio de paquiteno), células madre embrionarias
y cerebro, que escapa a la inactivacion del
cromosoma X, y cuya delecion en ratones aumenta
la apoptosis celular durante el paquiteno, derivando
tamafio testicular®?.

en machos con menor

Por otra parte, se han detectado mas de
240 IncRNAs

espermatogénicas (SSC), lo que podria indicar su

especificos de células madre
participacion en el mantenimiento y auto-renovacion
de estas células a través de la regulacion de proteinas
o micro ARNs®”. El balance entre la generacion
y la diferenciacién de SSC es indispensable para
la espermatogénesis y la fertilidad masculina®.
Entre los factores participantes en este proceso,
GDNF (en inglés, Glial-Derived Neutotrophic
Factor) es un factor de crecimiento de las SSC
necesario para su proliferacion y mantenimiento.
En las
incluyendo las SSC, se ha identificado un IncRNA
especifico (LncRNA033862) que resultd esencial
para regular el destino de las SSC. Este IncRNA
regula la expresion del gen Gfral, un receptor
del factor GDNEF,

espermatogonias tempranas de raton,

localizandose dentro de
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Gfral y actuando como antisentido a dicho gen.
Vinculacion con patologias testiculares

Lainfertilidad es un problema de salud mundial que
afectaaproximadamente aunade cada 6 6 7 parejas™.
Lamitad de estos casos se debe a factores masculinos,
aunque el 75% de los pacientes son diagnosticados
con causas idiopaticas por desconocerse los
mecanismos moleculares que los afectan'®. Trabajos
recientes han comenzado a revelar un vinculo entre
la alteracion en la expresion de los patrones de
IncRNAs en el testiculo, y la infertilidad masculina.

Una de las principales causas de infertilidad en
machos es la faltade motilidad de los espermatozoides
(astenozoospermia). Un andlisis del semen de toros
con alta y baja motilidad espermatica, dio como
resultado una expresion diferencial de IncRNAs: de
alrededor de 11.500 IncRNAs identificados en los
espermatozoides, unos 2.570 estaban expresados
diferencialmente entre ambos grupos, incluyendo
57 IncRNAs sobreexpresados y 2.460 reprimidos
en el grupo con baja motilidad®”. En general, se
considera que muchos de los ARNs presentes en los
espermatozoidessonuna‘huella”deeventosocurridos
durante la espermatogénesis, y podrian permitir
evaluar el estado de fertilidad del individuo®V.

En un estudio reciente sobre el patron de expresion
de IncRNAs en humanos, se identificaron mas de
29.000 IncRNAs presentes en esperma y testiculo.
De entre los ARNs hallados, se identificaron
unos 6.300 genes de IncRNAs sobreexpresados
3.400 IncRNAs

especificamente en muestras de esperma con

y alrededor de reprimidos
astenozoospermia, en comparacion con muestras
normales. Cuando se analizaron los potenciales
genes blanco (codificantes para proteinas) de estos
IncRNAs, se comprobd un enriquecimiento en
genes vinculados a biosintesis de macromoléculas,
espermatogénesis,

generacion de  gametos,

metabolismo de ARN, y a vias como la de digestion

de proteinas, degradacion de ARN, adhesion focal,
metabolismo de acidos grasos y sefalizacion®V.
Esto sugiere entonces que el metabolismo de
proteinas, acidos grasos y ARN, asi como de otras
macromoléculas, podrian cumplir roles esenciales
en los procesos de espermatogénesis, y su alteracion
contribuir a la ocurrencia de astenozoospermia.

Por otra parte, un factor de riesgo para la
espermatogénesis y la fertilidad masculina es, al
igual que para la fertilidad femenina, la obesidad.
La obesidad afecta el volumen, la concentracion
y la motilidad espermatica, ademds de estar
también asociada al incremento de dafio en el
ADN espermatico®?. Diversos estudios se han
focalizado en este problema. Un ejemplo es el
trabajo de An y colaboradores®?, en el que se
973  IncRNAs

expresados entre muestras de esperma de ratas

identificaron diferencialmente
con obesidad inducida comparadas con ratas
normales, revelando una asociacion entre los
IncRNAs, la reproduccion masculina y la obesidad.

Los canceres de células germinales testiculares
(TGCT, del inglés, Testicular Germ Cell Tumours),
son el tipo de tumor s6lido més frecuente en hombres
jovenes en el mundo desarrollado, y su incidencia ha
crecido durante las ultimas décadas®®. No obstante,
la ausencia de modelos de laboratorio apropiados
para su estudio, asi como las dificultades para el
establecimiento de cultivos primarios de células
germinales masculinas humanas, representan un
obstaculo para el avance del conocimiento acerca de
la patogénesis de este tipo de tumores®®. Alin asi, se
ha reportado alteracion en el TGCT en algunos genes
codificantes, y también en ARNs no codificantes. En
particular, se ha detectado expresion del IncRNA
Xist en todos los tipos histologicos de TGCT®. Del
mismomodo,elIncRNAH19estariaimplicadoeneste
tipo de tumores, dado que los patrones de impronta
en la region 5’ de este gen se encuentran borrados
por completo en el TGCT; esto marca una diferencia

con los tumores de tejidos somadticos, en que la
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impronta disminuye pero no se borra por completo®>.
Los IncRNAs

estar relacionados con la diabetes mellitus tipo

de testiculo también pueden

II (TDM2), ya que esta enfermedad tiene efectos

estructurales y funcionales sobre el sistema
reproductor masculino. La TDM2 paterna
influencia  las  modificaciones  epigenéticas

durante la espermatogénesis, y esta desregulacion
epigenética puede ser heredada a las siguientes
generaciones por la linea germinal, aumentando
el riesgo de TDM2 en la descendencia®®. Jiang y
colaboradores®” sefnalaron perfiles de expresion
aberrantes de IncRNAs en esperma de ratones
diabéticos en comparacion con ratones no diabéticos,
encontrando unos 7.720 IncRNAs diferencialmente
expresados entre ambos grupos (alrededor de 4.310
sobreexpresados y 3.410 regulados negativamente).

Sin embargo, son muy pocos ain los casos en que
se ha estudiado la relacién de IncRNAs especificos
testiculares. A continuacion

con patologias

ilustramos algunos ejemplos de trabajos en
los que se vincula a IncRNAs en particular,
con el desarrollo de patologias testiculares:
NLC1-C y su vinculacién con la azoospermia no

obstructiva

Una gran proporcion de los casos de infertilidad
masculina presenta arresto en la maduracion
testicular (MA) y azoospermia no obstructiva
(NOA), u oligozoospermia severa. En pacientes con
NOA se observo un patron de expresion diferencial
de IncRNAs en comparacion con pacientes control
normales. Se detectaron un total de 757 IncRNAs
reprimidos y 475 IncRNAs sobreexpresados en
pacientes con MA, y 2.370 IncRNAs reprimidos
y 163 IncRNAs sobreexpresados en pacientes
con hipoespermatogénesis (es decir, con niveles
de espermatogénesis por debajo de lo normal)!?.

Entre los IncRNAs regulados negativamente en el

grupo de pacientes con NOA, se encuentra el IncRNA

NLCI-C(eninglés, NarcoLepsy Candidate-region 1).
Se presume que este ARN tendria una funcién en las
etapas tempranas de la espermatogénesis regulando la
proliferacion o muerte de células germinales, ya que
estd predominantemente localizado en el citoplasma
de las espermatogonias y espermatocitos tempranos
en los testiculos con espermatogénesis normal. Sin
embargo, en los casos de testiculos infértiles, el ARN
NLCI-C se acumula en el nucleo de estas células!?.

NLCI-C es capaz de unirse a proteinas, todas ellas
asociadas al procesamiento de ARNs mensajeros
inmaduros. Una de estas proteinas es la nucleolina,
una proteina nucleolar cuya expresion coincide con
la de NLCI-C, encontrandose ambos subexpresados
en pacientes con MA y co-localizando en el nticleo
celular en los testiculos de estos pacientes!?.

Por otra parte, el ARN NLC-Cregulamicro ARNSs,
siendo un blanco directo paralaunion del miR-320ay
el miR-383, y actuando como secuestrador de dichos
micro ARNs. Tanto el silenciamiento de NLCI-C
como el de la nucleolina incrementan la expresion
de ambos micro ARNs, y ambos unidos (NLCI-C
y nucleolina) reprimen la expresion de los mismos.
La acumulaciéon de NLCI-C en el nucleo de las
espermatogonias y espermatocitos primarios, con la
consecuente represion de la expresion de miR-320a
y miR-383, resulta en una proliferacion hiperactiva
de células germinales que lleva a la infertilidad?.
Ademds, se ha visto que la acumulacion de
NLCI-C en el nucleo y su union a la proteina
nucleolina, promoverian también la proliferacion
celular en el carcinoma testicular embrionario?.

En suma, se propone un modelo para la accion
de este IncRNA, que es ilustrado en la Figura 3.
En condiciones normales, el IncRNA NLCI-C
inhibe a los micro ARNs miR-320a y miR-383,
a través de su unién a la nucleolina en el ntcleo
de las espermatogonias y de los espermatocitos
primarios. Al ser exportado al citoplasma junto
con los precursores de estos micro ARNSs, los

mismos son alli procesados en micro ARNs
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Figura 3. Modelo de la desregulacion del IncRNA NLC1-C durante la espermatogénesis, que deriva en azoospermia no obstructiva e infertilidad. (a) En el testiculo
normal, NLCI-C es exportado al citoplasma junto a los precursores de los micro ARNs, que son procesados en el citoplasma. (b) Bajo desregulacion de NLC1-C,
éste se acumula en el nucleo, y junto a la nucleolina, inhibiria la produccién de los precursores de los micro ARNs. Tomado y modificado de Lii et al., 201513,

maduros que se unen a NLCI-C para regular la
espermatogénesis. Sin embargo, cuando el NLCI-C
estd regulado negativamente en el citoplasma
(no esta claro aun si lo que falla es la exportacion
desde el nucleo al citoplasma) y es acumulado en
el nicleo reprimiendo a los transcriptos precursores
de miR-320a y miR-383, lleva a la hiperactiva
proliferacion de las células germinales mencionada
mediante su union a la nucleolina, lo que en ultima
infertilidad masculina?.

instancia deriva en

SPRY4-IT1 y los tumores de células germinales

testiculares

Un estudio realizado empleando lineas celulares
de carcinoma embrionario derivado de tejido
metastasico de TGCT, detectd sobreexpresion del
gen codificante para la proteina SPRY4 y de su
IncRNA intronico SPRY4-IT1 en muestras de TGCT
en comparacion con muestras de testiculo normal.
Al ser un IncRNA intrénico, el ARN SPRY4-ITI se
produce a partir de una region del gen SPRY4 que no
produce proteina. Los patrones de expresion del gen
codificante y del IncRNA difirieron notablemente
entre los distintos tipos de TGCT: mientras la
expresion del gen codificante era mayor en los
tumores de saco vitelino, carcinoma embrionario

y coriocarcinoma, los niveles de expresion del

1 RTK |
- J
Citoplasma i -
MAPK/ERK ‘_/ .
PIBKIAkt]
,”‘ Transcripcidn -.4""'\
! Nicleo
A ’
T Q000D -~

Crecimiento, migracion e invasion celulares en TGCT|

Figura 4. Modelo de activacion de las vias MAPK/ERK y PI3K/Akt por
SPRY4 'y el IncRNA SPRY4-IT1, en células con TGCT. RTK: receptores de
tirosin-kinasas. Tomado y modificado de Das et al., 2018 ©9.

IncRNA eran mayores en teratomas. Las diferencias
en el patron de expresion entre el gen codificante y
el IncRNA, junto con el hecho de que la disrupcion
de uno de ellos no alteraba la expresion del otro,
que el IncRNA presentaba mayor sensibilidad a
factores de crecimiento que el gen codificante, y
que la degradacion de ambos transcriptos estaba
regulada independientemente, sugieren que ambos
funcionarian como transcriptos independientes®®.

Un descenso en los niveles de expresion de
SPRY4 y de SPRY4-ITI result6 en disminucioén de
la viabilidad, proliferacion, migracién y capacidad

de invasion celular. Por otra parte, la supresion de la
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expresion tanto del gen codificante como del IncRNA
mostrd un efecto inhibitorio sobre las vias mediadas
por receptores de tirosin-kinasas (RTK), al inhibirse
principalmente la fosforilacion de la kinasa Akt vy,
en menor medida, la fosforilacion de las kinasas
ERK1/2 (esta ultima fue dependiente del producto
del gen codificante pero no del IncRNA) ¢4, Estos
factores son parte de las cascadas de sefalizacion
MAPK / ERK y PI3K/ Akt, involucradas en la
homeostasis del crecimiento y diferenciacion celular.

En conclusion, los resultados sugieren que tanto
el gen codificante SPRY4 como su IncRNA SPRY4-
IT1 actuarian como oncogenes en el TGCT, y que el
bloqueodelaexpresiondeambosinhibeelcrecimiento
de TGCT, al inhibir la activacion de la via PI3 / Akt
(Figura 4). De todos modos, aun restan muchos
estudios para comprender mejor los mecanismos de
accion de estos genes y, en particular, del IncRNA

SPRY4-IT1, en la patogénesis del cancer testicular.

Malatl y su participacion en la isquemia testicular

La torsion testicular afecta principalmente a
hombres adolescentes y adultos, e involucra una
torsion aberrante del corddon espermatico que
conlleva isquemia. Si esta falta de irrigacion
sanguinea es prolongada puede ocasionar dafios
irreparables, por lo que debe ser tratada rapidamente.
Pero a su vez la detorsién puede provocar dafio por
reperfusion que puede ser ain mas grave, lo que
se conoce como dafio por reperfusion de isquemia
(en inglés, Ischemia-Reperfusion Injury o IRT)®.

Se estudio el rol del IncRNA Malatl en IRI
testicular en ratones, observandose que su
expresion se incrementa abruptamente luego de
una hora de isquemia y 8 horas de reperfusion.
Ademas, se comprobd que la sobreexpresion de
este IncRNA inhibia notablemente la viabilidad
y proliferacion celular, promoviendo la apoptosis
en las células testiculares espermatogénicas®®.

Como hemos visto, los IncRNAs pueden unirse a

micro ARNs, modulando a su vez la represion de
los blancos de los micro ARNs. El micro ARN miR-
214 esta inversamente expresado en IRI testicular
con respecto a Malatl, y la sobreexpresion de
Malat 1 reduce significativamente la expresion
de miR-214, aunque este efecto no es reciproco.
Ello indica que miR-214 es un blanco inhibitorio
del IncRNA Malatl durante la progresion del IRI
testicular®®. A su vez, la sobreexpresion de Malatl
promueve la expresion del gen TRPV4 (en inglés,
Transient Receptor Potential Vanilloid 4), un canal
cationico no selectivo cuya excesiva activacion se
ha visto en IRIs en miocardio, cerebro y pulmon;
sin embargo, la presencia de miR-214 interrumpe
este efecto. Se ha demostrado que la induccién de
miR-214 inhibe la expresion de TRPV4, en tanto
la represion del micro ARN aumenta la expresion
del gen. En conjunto, la regulacion de TRPV4 por
Malatl requiere de la actividad de mirR-2146%),

En resumen, la sobreexpresion de Malatl es
una caracteristica molecular de la IRI testicular,
que aparece asociada positivamente a la muerte
celular inducida en IRI testicular, y negativamente
a la proliferacion celular a diferentes tiempos de
reperfusion. Se identificé al micro ARN miR-214
como blanco de Malatl, y éste ultimo inhibiria
la expresion de miR-214. Por el contrario, el gen
TRPV4 seria un blanco inhibitorio del miR-214

que act@ia como sensor para la IRI testicular®®.

LncRNAs desregulados y sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefelter (SK) es un fendmeno
comun en hombres, con una frecuencia aproximada
de 1:600%”. Este sindrome se caracteriza por la
presencia de al menos un cromosoma X extra,
a consecuencia de la no disyuncion del par de
cromosomas X durante alguna de las divisiones
meiodticas incluidas en el proceso de formacion de los
gametos masculinos. E1 90 % de los casos del SK no

corresponde amosaicos sino que se trata, por ejemplo,
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de individuos con cariotipo XXY, siendo éste el
cariotipo mayoritario. Si bien los hombres con SK
pueden presentar focos de espermatogénesis en sus
testiculos, el 90% de los casos no-mosaico presenta
oligozoospermia severa o azoospermia completa®®.

Recientemente se publicaron dos trabajos
que relacionan al SK con IncRNAs. Winge y
colaboradores®” analizaron testiculos fetales con
SK y normales, obtenidos de abortos. Observaron
una pérdida significativa de células germinales
en los testiculos fetales con SK en comparacion
con los normales, que es una caracteristica propia
de los testiculos adultos con SK. Los autores
sugieren por lo tanto que esta pérdida comenzaria
en el feto, por una falla en la diferenciacion de los
gonocitos hacia pre-espermatogonias. Al analizar
el transcriptoma (es decir, todo el ARN presente)
en los testiculos fetales con SK, y compararlos
con testiculos normales, encontraron que entre los
transcriptos diferenciales entre ambas condiciones
habia un enriquecimiento de IncRNAs ubicados
en regiones intergénicas (o sea, regiones que no
contienen genes codificantes para proteinas) en el
genoma de los testiculos con SK. En menor medida,
también observaron un enriquecimiento en IncRNAs
antisentido (transcriptos a partir de la hebra de ADN
opuesta a un gen que da lugar a una proteina) y
IncRNAs sentido-intronicos (en la misma hebra que
un gen de una proteina, pero ubicados en la region
intronica del mismo). Solo 2 de los 37 IncRNAs
intergénicos expresados diferencialmente en el
testiculo con SK correspondieron a la transcripcion
de secuencias del cromosoma X. Uno de ellos es el
IncRNA Xist, un resultado esperable ya que como
fue explicado anteriormente, Xist colabora en la
inactivacion del X, y se genera a partir del mismo;
en consecuencia, si hay un X supernumerario,
no es extrafio encontrar sobreexpresion de Xist.
Este articulo propone que la pérdida de las células
germinales en el feto de los pacientes con SK podria

vincularse con la expresion aberrante de IncRNAs®).

El segundo articulo publicado recientemente en
relacion a SK y IncRNAs se centra en el IncRNA
GASS5 (en inglés, Growth Arrest-Specific 5). En este
trabajo se compararon testiculos con SK y testiculos
normales de igual edad, encontrdndose 4.448
genes expresados diferencialmente en SK, entre
los cuales el locus GASS estaba sobreexpresado®?.
Este IncRNA estd asociado a diversos procesos
biologicos como la represion de la accion de
glucocorticoides, enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, apoptosis vascular, aterosclerosis,
y proliferacion de células madre germinales
femeninas®?. Debido a su relacion con los eventos
de crecimiento, proliferacion y desarrollo celular,
sefalizacion, e interaccion célula-célula, se sugiere
un posible rol para GASS en la pérdida de células
germinales en los testiculos de pacientes con SK.
De todos modos, si realmente su sobreexpresion
es causa de esta caracteristica fenotipica en la

enfermedad, es algo que atin queda por investigar®®.
Los antigenos “cancer-testis”

Un caso diferente aunque muy interesante,
es el de los “cancer-testis antigens”. Si bien en
sentido estricto no deberiamos incluirlos en esta
revision dado que no se encuentran involucrados
en patologias testiculares, elegimos mencionarlos
por lo curioso de los mismos. Se trata de un grupo
de genes de expresion normal exclusivamente en
el testiculo, y cuya expresion en otros tejidos esta
asociada al cancer, hecho del cual deriva su nombre.

Dentro de este grupo de los cancer-testis antigens
se incluyen algunos IncRNAs. Un ejemplo lo
constituye el IncRNA DBF4B, una isoforma
no codificante del gen DBF4B, de expresion
diferencial de espermatogénesis pero inhibida en
espermatocitos, y que es regulada positivamente
en el cancer gastrico. Otro caso es el del IncRNA
antisentido DLGI, que es especifico del testiculo

y se encuentra sobreexpresado normalmente en
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los espermatocitos. Sin embargo, su expresion
se detecta también en carcinoma escamoso,
melanoma maligno, y enfermedad de Hodgkin.
El IncRNA antisentido K/RREL3-2 es también
diferencial de espermatogénesis y sobreexpresado
normalmente en los espermatocitos, con un posible
rol en la meiosis. Su presencia se ha detectado
también en linfoma, enfermedad de Hodgkin,
adenocarcinoma papilar, y melanoma maligno®.

En 2018 Cheng y colaboradores® relacionaron
al IncRNA THOR (en inglés, Testis-asocciated
Highly conserved Oncogenic long non-coding
RNA) con el carcinoma hepatocelular (HCC), ya
que lo detectaron altamente expresado en muestras
de pacientes con dicha patologia. Observaron
inhibiciéon del crecimiento y de la metastasis
de HCC mediante la deplecion de THOR.

ElIncRNA TDRG1 (en inglés, Testis Development-
Related Gene 1) mostro6 elevada expresion en tejidos
de cancer epitelial de ovario (EOC), observandose
que la regulacion negativa de este IncRNA suprimia
la proliferacion, migracion e invasion de células
de EOC. Se ha propuesto que TDGRI actuaria
induciendo el EOC mediante la reduccion de la
expresion del micro ARN miR-93 y sus genes blanco,
por lo que no sélo podria considerarse un marcador de

EOC, sino también un posible blanco terapéutico®.

Perspectivas y posibles aplicaciones de
los ARNs no codificantes largos

Con el surgimiento de las nuevas tecnologias
de secuenciacién, ha quedado en claro que la
proporcion de ADN que codifica para proteinas
representa el porcentaje mas pequefio del genoma,
y que la inmensa mayoria corresponde a ARNs no
codificantes. Dentro de éstos, un grupo mayoritario
lo conforman los IncRNAs, cuyo descubrimiento
ha cambiado dramdaticamente la visién sobre la
genética. Ultimamente se les ha comenzado a prestar

particular atenciéon ya que, como hemos visto, se

ha acumulado evidencia creciente que demuestra
su vinculo con diversos procesos biologicos,
principalmente con funciones regulatorias, incluida
la espermatogénesis (recordemos que el testiculo
es el tejido que expresa el mayor numero de
IncRNAs). En este trabajo, hemos revisado algunos
de los diferentes estudios que los han relacionado
también a diversas patologias. En este sentido,
se ha propuesto a los IncRNAs como posibles
biomarcadores para las diferentes afecciones, y
también como posibles blancos de terapias génicas.

En particular para el caso del cancer, el método
mas comun de obtenciéon de muestras tumorales
ha sido la biopsia de tejido, que conlleva riesgo
y es muy dolorosa para el paciente, ademds de
econdmicamente costosa. Existe una nueva
metodologia de diagndstico, la “biopsia liquida”, que
es menos invasiva, reduce los riesgos, y, dependiendo
del tipo de cancer en cuestion, podria ser tomada de
sangre, orina, saliva, entre otros, permitiendo detectar
biomarcadores circulantes, tales como proteinas
y acidos nucleicos®. A pesar de este avance en
los métodos diagndsticos, las pruebas basadas
en deteccion de proteinas no son suficientemente
selectivas y sensibles. Por otra parte, el analisis en
el ADN de mutaciones en genes de cancer no es
especifico de tejido, por lo que se necesitan analisis
adicionales. En consecuencia, se esta trabajando en
la busqueda de biomarcadores alternativos para el
diagnostico, que sean confiables y eficientes sobre
todo en etapas tempranas de la tumorigénesis®®.

El transcriptoma circulante representa una rica
fuente de biomarcadores para el cancer, incluyendo
tanto ARNs codificantes como no codificantes. Entre
estos ultimos, los micro ARNs han sido estudiados
exhaustivamente como potenciales biomarcadores.
Sin embargo, en este Ultimo tiempo también ha
comenzado a ponerse interés en otros tipos de
ARNs no codificantes, como los IncRNAs®?.

Los IncRNAs pueden funcionar como oncogenes

(causan el crecimiento descontrolado de células
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normales y las convierten en tumorales) o como
supresores tumorales (protegen a las células
de transformarse en células cancerosas). La
transcripcion aberrante de los mismos se ha
confirmado como un predictor confiable de
cancer. Ademas, en multiples tipos de céncer se
han encontrado IncRNAs circulantes en plasma,
suero, orina, asi como también en exosomas®?.

El PCA3 (en inglés, Prostate Cancer Antigen
3) es un IncRNA especifico de prostata que se
sobreexpresa en el cancer de prostata, y es utilizado
en una prueba diagnostica de esta enfermedad
donde se mide su concentracion y la relacion
con otro biomarcador, en muestras de orina®®.
MALATI se ha estudiado exhaustivamente como
IncRNA

en plasma y suero de pacientes con cancer de

circulante, habiéndose  encontrado
prostata, y en exosomas de pacientes con otros
tipos de céancer. Asimismo se han identificado
otros IncRNAs circulantes en pacientes con cancer,
incluyendo HOTAIR 'y GASS, entre otros®”.

Ademas de su potencial uso como biomarcadores,
los IncRNAs podrian ser empleados como blanco
de terapias, debido a su gran especificidad de
tejido, célula o tumor®. Esto podria llevarse a cabo
mediante degradacion postranscripcional del ARN,
modulacion de los IncRNAs por bloqueo de su
promotor o utilizando técnicas de edicidn gendomica
efectivas y sin blancos inespecificos como lo es la
tecnologia CRISPR, o mediante pérdida de funcion
del IncRNA ya sea con inhibidores de interacciones
ARN-proteinas o impidiendo la formacion de
estructuras secundarias en el ARN©% A modo de
ejemplo, un reporte reciente indica que la inhibicién
del IncRNA HI9 podria constituir una terapia
efectiva para el tratamiento del cancer de pancreas”".

A pesar de todos los esfuerzos puestos en el estudio
de los IncRNAs y en la elucidacion de sus funciones,
el mundo de los IncRNAs estd aun en sus inicios y
mucho queda atn por hacer para lograr identificar

y describir sus mecanismos moleculares de accion.

Sin dudas, los proximos afos marcaran importantes
avances en el conocimiento de este novedoso
grupo de ARNSs, y en su eventual utilidad para el
diagnostico y la terapia. Dada la gran abundancia de
los IncRNAs a nivel testicular, estos avances seran
especialmente relevantes para el mejor conocimiento
de los eventos moleculares subyacentes al complejo
proceso de la espermatogénesis, asi como para
el diagndstico y tratamiento de patologias

como la infertilidad y el céancer testicular.
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Correlacion cito-histolégica en tumores de
glandula parétida
Cyto-Histological Correlation in Tumors of the Parotid Gland
Correlacao cito-histolégica em tumores da glandula parétida

Juan Cavo!, Federico Cancela?, Andrés Munyo*”, Alejandro Noria* y Gustavo Costas’

Resumen:

Introduccion y Objetivo: La utilidad de la citologia por puncién aspiracion con aguja fina en la valoracion de
tumores parotideos es controvertida, ya que existe gran variabilidad en cuanto a la sensibilidad y especificidad
en las distintas series publicadas. Nuestro objetivo es evaluar la utilidad de la puncion aspiracion con aguja fina

(PAAF) de los tumores de glandula parétida en nuestro medio.

Meétodos.: Se realizé un estudio retrospectivo y observacional con una muestra de 77 pacientes con tumores
de glandula parotida, en el periodo 2000-2017 en dos centros hospitalarios de Montevideo, Uruguay, que
fueron sometidos a puncidn aspiracion con aguja fina preoperatoria y que posteriormente se correlacioné con

el estudio anatomopatologico definitivo.

Resultados: La edad media fue de 54 afios con un rango comprendido entre los 14 y 87 afos. El 56,8% eran
mujeres y el 44,2% hombres. La sensibilidad de la puncion aspiracion con aguja fina para el diagnostico de
malignidad fue del 30% y la especificidad fue del 98,46%, con un valor predictivo positivo del 75% y un valor
predictivo negativo del 90,14%.

Conclusiones: La puncion aspiracion con aguja fina es un método diagndstico muy util a la hora de estudiar
un tumor de glandula pardétida, sobre todo por su valor predictivo negativo, lo que permite afirmar con alta
probabilidad la benignidad del proceso. Palabras clave: tumores de glandula parétida, puncidn aspiracion con

aguja fina, correlacion citohistologica.

Palabras clave: tumores de glandula pardtida, puncion aspiracion con aguja fina, correlacion citohistoldgica.

Abstract:

Introduction and objectives: the use of fine needle aspiration cytology in the evaluation of parotid gland
tumors is controversial, since there is great variability in terms of sensitivity and specificity in different series

published. Our objective is to evaluate the use of fine needle aspiration cytology which was correlated with
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post-surgical pathology studies.

Methods: A retrospective study was conducted using a sample of 77 patients with parotid gland tumors
between 2000-2017 in two hospital centers in Montevideo, Uruguay, who underwent preoperative diagnostic

fine needle aspiration cytology and subsequently were treated with surgery and anatomopathological study.

Results: The mean age was 54 years old, range, 14-87 years of age. 56.8% were female. The sensitivity of
the fine needle aspiration cytology for the diagnosis of malignancy was 30%, and the specificity was 98.46%

with a positive predictive value of 75% and a negative predictive value of 90.14%

Conclusions: fine needle aspiration cytology is a very useful diagnostic method in the evaluation of parotid

gland tumors, mainly due to its high negative predictive value.

Keywords: Parotid Gland Tumors, Fine Needle Aspiration, Cytohistological Correlation.

Resumo:

Introdugdo e objetivo: a utilidade da citologia por puncdo com aspiracdo com agulha fina na avaliagao
de tumores parotideos € controversa, ja que existe uma grande variabilidade em termos de sensibilidade e
especificidade nas diferentes séries publicadas. Nosso objetivo ¢ avaliar a utilidade da pungao de aspiragdo de

agulha fina de tumores da glandula paro6tida em nosso meio.

Métodos: realizou-se estudo retrospectivo e observacional com uma amostra de 77 pacientes com tumores da
glandula parotida, no periodo 2000-2017 em dois hospitais em Montevidéu, Uruguai, que foram sobmetidos
a pun¢ao de aspiracdo com agulha fina pré-operatoria e posteriormente correlacionou-se com o estudo

anatomopatoldgico definitivo.

Resultados: A idade média foi de 54 anos, numa faixa entre 14 e 87 anos. 56,8% eram mulheres e 44,2%
eram homens. A sensibilidade da puncao de aspira¢do com agulha fina para o diagndstico de malignidade foi
de 30% ea especificidade foi de 98,46%, com um valor preditivo positivo de 75% e um valor preditivo negativo
de 90,14%.

Conclusoes: A puncao de aspiracdo com agulha fina ¢ um método de diagnostico muito util na hora de
estudar um tumor da glandula parétida, principalmente seu valor preditivo negativo, o que permite afirmar a

benignidade do processo com alta probabilidade.

Palavras-chave: tumores da glandula, pardtida, pungdo aspiragdo comagulhafina, correlagdo citohistoldgica.

Introduccion

Los tumores de glandulas salivales representan tumoraciones parotideas son benignas®, siendo el
el 3% de todos los tumores de cabeza y cuello. adenoma pleomorfo el principal tipo histologico™.
Se acepta que aproximadamente el 80% de los Clinicamente los tumores benignos de glandula
tumores de las glandulas salivales se originan en la parétida se presentan como una tumoracion indolora
glandula par6tida®®@®, Alrededor del 70-80% de las de crecimiento lento. Son elementos de sospecha de

Cavo J. et. al. Correlacion cito-histoldgica en tumores de glandula pardtida. An Facultad Med (Univ RepUib Urug). 2019; 6(1):28-34 29



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

DOI:10.25184/anfamed2019v6n1a3

Articulo Original

malignidad o de transformacion maligna: la presencia
de rapido crecimiento, de un cambio en la velocidad
de crecimiento, el compromiso del nervio facial, la
presencia de dolor, fijacion a planos superficiales o
profundos y/o adenopatias metastasicas cervicales®.
Los tumores de lobulo profundo se presentan como
una tumoracion parafaringea®.

Para el diagnostico nos podemos valer ademas de
la anamnesis y del examen fisico, de la ecografia,
la tomografia computada, la resonancia nuclear
magnética y la puncion aspiracion con aguja fina?.

La utilidad de la PAAF en estos tumores es
controvertida,
cuanto a la sensibilidad (40-84%) y especificidad
(95-100%) en las distintas series publicadas.

existiendo gran variabilidad en

Esto se debe principalmente a la gran variedad de
patrones morfologicos, diversidad celular y a la baja
frecuencia de algunos de los tumores de glandulas
salivales. Por otro lado, muchos consideran que
tiene un rol importante en la orientacion diagndstica
preoperatoria de los tumores de glandula parétida®

MEONIDIDINANOD, 4  téenica es

simple,
rapida, de bajo costo y con una muy baja tasa de
complicaciones®!¥,

Nuestro objetivo es evaluar la utilidad de la PAAF
en el estudio de los tumores de glandula parétida en

nuestro medio.
Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional,
donde se revisaron las historias clinicas de todos los
pacientes operados de tumores de glandula paro6tida
en la Catedra de Otorrinolaringologia del Hospital
de Clinicas y el Servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital Central de las Fuerzas Armadas de
Montevideo, Uruguay, en el periodo correspondiente
del 1° de Enero del 2000 hasta el 30 de Setiembre del
2017. El proyecto fue avalado por el comité de ética
del Hospital de Clinicas y del Hospital Militar.

Todos los pacientes contaban con una PAAF

realizada previo al acto quirtrgico, comparandose la
misma con el resultado de la anatomia patologica
definitiva.

Se catalogaron los resultados de la PAAF como
negativo o positivo para malignidad y no concluyente
cuando la misma no fue diagnéstica. Las PAAF asi
como las anatomias patoldgicas definitivas fueron
analizadas por distintos patologos de los servicios
antes referidos.

Se tomaron como criterios de inclusion:

-Pacientes con tumores parotideos intervenidos de
parotidectomia en los servicios antedichos.

-Contar con PAAF preoperatoria

-Contar con resultado de anatomia patologica
definitiva

Fueron criterios de exclusion:

-Pacientes con recidiva tumoral

Las variables recogidas en el estudio fueron el sexo,
la edad, el lado de la tumoracion, la cirugia realizada,
la PAAF, los estudios de imagen, la anatomia
patologica (AP) definitiva y las complicaciones. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa PSPP,
mostrando desviaciones de frecuencia y medidas
de resumen segun el tipo de variable. Se calcularon
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo en el programa Epidat
3.1.

Resultados

En el periodo comprendido entre el 1° de Enero del
2000 hasta el 30 de Setiembre del 2017 se obtuvieron
112 pacientes operados por tumores de glandula
parotida, pero solo 77 cumplieron los criterios de
inclusion, quedando 35 excluidos del mismo. De
estos, en 12 casos no se pudo acceder a la historia
clinica dado que eran pacientes fallecidos y 23
pacientes no cumplieron los criterios de inclusion:

4 de ellos fueron operados por una recidiva, en 16
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casos no se realizo la PAAF y en 3 casos no se pudo
obtener la anatomia patoldgica definitiva.

De los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, 58 fueron intervenidos en el Hospital
de Clinicas (75,3%) y 19 fueron intervenidos en el
Hospital Central de las Fuerzas Armadas (24,7%),
43 eran mujeres (56,8%) y 34 eran hombres
(44,2%). La edad media fue de 54 afios a la fecha
de la intervencion quirdrgica, con una desviacion
estandar £17,39 y un rango comprendido entre los
14 y los 87 afios.

El 44,2% presentaron una tumoracion del lado
derecho y el 56,8% presentaron una tumoracion del

lado izquierdo.

Tabla 1. Tabla de correlacion cito-histologica.
*Para poder realizar el analisis se excluyeron los 2 pacientes con
PAAF no concluyente.
VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo; FN: falso negati-
vo; FP: falso positivo

ANATOMIA
PATOLOGICA
Maligno Benigno
Maligno 3(VP) 1(FP)
PAAF (4)
Benigno 7(FN) 64 (VN)
{71)
Total (75) 10 65

Fuente: elaboracion propia.

Todos los pacientes contaban con PAAF
preoperatoria. Por citologia se identificaron
71 tumores benignos, 4 tumores malignos y 2
indeterminados. La AP definitiva informé 67 (87%)
tumores benignos y 10 (13%) tumores malignos.
De las 2 PAAF que fueron indeterminadas, una
resulto ser una sialoadenitis crénica y la otra un
cistoadenoma (Tabla 1).

Para diagnostico de malignidad la sensibilidad de la
PAAF fue de 30% y la especificidad fue de 98,46%,
con un valor predictivo positivo para malignidad de
75% y un valor predictivo negativo para malignidad
del 90,14%, resultando una precision diagnostica
del 89,33% (Tabla 2).

Con respecto a la realizacion de estudios
complementarios, en 56 casos (72,7%) se
solicitaron estudios de imagen, no realizandose
(27,3%).
Los resultados de anatomia patologica, en

dicha wvaloracibn en 21 casos

orden de frecuencia fueron los siguientes: 40
adenomas pleomorfos, 14 tumores de Warthin, 5
carcinomas epidermoides, 4 quistes linfoepiteliales,
4 adenomas de células basales, 2 carcinomas
de células acinares, 1 lipoma, 1 oncocitoma,
1 mioepitelioma, 1 adenocarcinoma, 1 quiste
de retencion ductal, 1 linfoma, 1 carcinoma
mucoepidermoide y 1 sialoadenitis cronica.
Un paciente de sexo masculino presentd una
tumoracion parotidea bilateral, que resultd ser un
Tumor de Warthin, recordando que este tumor

es mas frecuente en hombres, siendo bilateral

Tabla 2. Correlacion cito-histoldgica para el diagnostico de cancer de parotida en nuestra muestra.

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Valor (%) IC (95%5)
Sensibilidad 30,00 00,00 - 63,4
Especificidad 98,46 94,70 - 100,00
VPP 75,00 20,07 - 100,00
WPN 20,14 82,50-97.78
indice de validez 89,33 81,68 - 96,99
Prevalencia 13,33 4,97 - 21,69

Fuente: claboracion propia.
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en 10% de los casos y multifocal en un 20%.

En cuanto al tratamiento, en 67 pacientes (87%)
se realiz6 una parotidectomia superficial extrafacial,
en 1 paciente (1,3%) se realizd una parotidectomia
superficial sin conservacion del nervio facial,
en 6 pacientes (7,8%) la cirugia llevada a cabo
fue una parotidectomia total con conservacion
del nervio facial y en 3 pacientes (3,9%) fue
necesario realizar una parotidectomia radical.

De los 77 pacientes intervenidos, 31 pacientes
(40,25%) presentaron alguna complicacion, de ellos,
16 pacientes presentaron paresia del nervio facial,
11 paralisis del nervio facial, 1 paciente presentd
una fistula salival, 1 paciente un sialocele y en 2
casos se registré un sangrado postoperatorio que
requirid reintervencion para control de hemostasis.
No se registraron sindromes de Frey en la evolucion.

Cinco pacientes (6,5%) presentaron una recidiva
tumoralenlaevolucion, tresdeellosfueronrecidivasde
tumoresbenignos,yendoscasosdetumores malignos.

A la PAAF se le atribuye la capacidad de
diferenciar entre tumores benignos y malignos, lo
que tiene gran utilidad a la hora de decidir entre
un tratamiento quirirgico y la simple observacion
(por ejemplo en pacientes con riesgo quirirgico
elevado) o en casos de dificil diagndstico clinico,
que hagan dudar si se esté frente a un tumor benigno
o maligno. Dependiendo del resultado permite

planear el tipo de cirugia e informar al paciente

sobre los riesgos y las complicaciones de la misma,
especialmente los vinculados al nervio facial.

En nuestro estudio se comprueba que la
PAAF es de gran utilidad y de alta precision en
la valoracion preoperatoria de los tumores de
glandula parétida, con una sensibilidad del 30%
y una especificidad del 98,46% para diferenciar
de

Ambos valores predictivos son elevados, siendo el

tumores  benignos tumores  malignos.
valor predictivo negativo del 94,14%. Esto significa
que una PAAF negativa para malignidad, tiene
altas probabilidades de corresponderse a un tumor
benigno en el analisis anatomopatoldgico definitivo.

Nuestros resultados se aproximan a los obtenidos
en las series internacionales donde se obtiene
que la sensibilidad reportada de la PAAF como
método diagnostico estd entre 40 y 84% y la
especificidad esta entre 95 y 100%®MO02013),

La variabilidad entre los resultados de las distintas
series podria deberse a la experiencia del patologo
que analiza la muestra, la experiencia del patdlogo
o técnico que obtiene la muestra, asi como si la
muestra se obtiene de forma eco-guiada o no, ya
que la misma aumenta su precision diagndstica.
También depende de si es el mismo patdlogo quien
analiza todas las muestras. En nuestro estudio las
muestras fueron analizadas por distintos patélogos
y en diferentes centros, con diferentes metodologias

y dispositivos para la obtencion de la muestra.

Tabla 3. Errores diagnosticos. Falsos negativos (FN).

Puncion aspiracion (PAAF)

Anatomia Patologica

Adenoma Pleomorfo

Linforna

Tumor de Warthin

Carcinoma de células acinares

Quiste benigno de glandula salival

Carcinoma de células acinares

Adenoma pleomorfo

Carcinoma epidermiocide

Proceso inflamatorio

Carcinoma epidermicide

Adenoma pleomorfo

Adenocarcinoma NOS

Adenoma pleomorfo

Carcinoma epidermicide

Fuente: elaboracion propia.
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Ninguna muestra se obtuvo de forma eco-guiada.
Destacamos que no existe un centro de referencia ni
un protocolo estandarizado, siendo el patdlogo quien,
al momento de realizar el estudio decide si la muestra
es significativa, y si es necesario realizar bloque
celular y/o inmunocitoquimica. Todo esto puede
haber provocado que la sensibilidad fuera tan baja.

Se obtuvieron 8 errores diagnosticos en total
(10,3%), 1 falso positivo cuya histologia fue un
adenoma pleomorfo y 7 falsos negativos, que
se distribuyeron de la siguiente manera: dos
carcinomas de células acinares, tres carcinomas
escamosos, un adenocarcinoma y un linfoma.
Estos errores se deben en cierta medida a la gran
variabilidad histologica que existe en los tumores
de glandula pardtida y a la muy baja frecuencia
que tiene algunos de ellos, lo que hace dificil
llegar a un diagnostico preciso por PAAF.(Tabla 3)

Si bien el estudio no tiene una muestra elevada, y
se refiere solo a dos centros hospitalarios de la capital
del pais; se destaca que es el primero en evaluar la
utilidad de la PAAF en tumores de glandula paro6tida
en nuestro medio, lo que aporta un comienzo

para futuros trabajos en este tipo de patologia.

Conclusiones

LaPAAFesunmétododiagnosticomuy tilalahora
de enfrentarnos a un tumor de parétida, sobre todo por
su valor predictivo negativo, lo que permite afirmar
con alta probabilidad la benignidad del proceso.

Brinda la posibilidad de

tratamiento, pudiendo

planificar el
informar al paciente
con mayor precision acerca de la posibilidad
de un compromiso del nervio facial, asi como
adoptar conductas expectantes en pacientes con
alto riesgo quirurgico y citologias benignas.

En un paciente con alta sospecha clinica de
malignidad y con citologianegativa, es recomendable
realizar una anatomia patologica extemporanea, dado

que son relativamente frecuentes los falsos negativos.

Es sumamente importante contar con un patoélogo
experimentado, tanto pararealizarlaPAAF comopara
analizarla, ya que es una prueba técnico-dependiente.

ParamejorarlasensibilidaddelaPA AFunaestrategia
que se podria implementar a futuro seria crear un
centro de referencia, con un protocolo estandarizado,
obteniendo las muestras de manera eco-guiada y con

una buena comunicacién entre todos los actores.
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Factores asociados con bajo puntaje de Apgar en la ma-
ternidad del Centro Hospitalario Pereira Rossell

Factors Associated with Low Apgar Score in the Maternity of
Pereira Rossell Hospital

Fatores associados com baixa pontuacao de Apgar na maternidade
do Centro Hospitalar Pereira Rossell

Maria Fernanda Nozar!, Josefina Tarigo? y Verdnica Fiol®
9

Resumen:

Introduccion: La depresion neonatal es una de las causas mas frecuentes de ingreso de recién nacidos a
unidades especializadas de atencion neonatal. La asfixia perinatal es una de las causas de bajo puntaje de Apgar,
siendo uno de los criterios clinicos para su diagnostico. Los principales factores de riesgo vinculados con bajos
puntajes de Apgar pueden ser maternos (edad, patologias obstétricas, nivel socioecondmico, adicciones, etc.),

del trabajo de parto y parto o, alteraciones fetales.

Objetivos: Determinar los factores perinatales asociados a la baja puntuacion de Apgar a los 5 minutos del

nacimiento.
Diserio: Estudio retrospectivo de casos y controles en los afios 2015 y 2016.
Institucion: Hospital de la Mujer, Centro Hospitalario Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay.
Participantes: Se incluyeron todos los recién nacidos a término con Apgar a los 5 minutos menor o igual a 5.

Resultados: Hubo un total de 12.528 nacimientos de recién nacidos vivos de término en el HM. 34 casos de
recién nacidos con Apgar a los 5 minutos menor o igual a 5. Esto corresponde al 0,27% de la poblacién. No se
identificaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los principales factores asociados a asfixia
perinatal.

Conclusiones: En el analisis de esta poblacion, la mayoria de los factores analizados no se asocia con los
casos de Apgar a los 5 minutos menor o igual a 5 (depresion neonatal moderada-severa), por lo que la mayoria

de estos casos pueden no ser evitables.

Palabras clave: asfixia perinatal, Apgar, hipoxia.
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Abstract:

Introduction: Neonatal depression is one of the most frequent causes of admission of newborns to specialized
units of neonatal care. Perinatal asphyxia is one of the causes of low Apgar score, and it is one of the clinical
criteria for its diagnosis. Main risk factors associated with low Apgar scores are due to: maternal (age,

obstetric pathologies, socioeconomic level, addictions, etc.), labor and delivery, or fetal alterations.
Objective: To determine the perinatal factors associated with the low Apgar score at 5 minutes.

Design: Retrospective study of cases and controls in 2015 and 2016. Institution: Maternity, Women Hospital,

Centro Hospitalario Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay.
Patients: We included all term newborns with Apgar at 5 minutes less than or equal to 5.

Results: There was a total of 12,528 births of full-term newborns in the HM. 34 cases of newborns with
Apgar at 5 minutes less than or equal to 5. This corresponds to 0.27% of the population. No statistically

significant differences were identified regarding the main factors associated with perinatal asphyxia.

Conclusions: In the analysis of this population, most of the analyzed factors are not associated with cases of
Apgar at 5 minutes less than or equal to 5 (moderate-severe neonatal depression), so that most of these cases
may not be avoidable.

Keywords: Asphyxia Neonatorum, Apgar, Hypoxia.

Resumo:

Introdugdo: A depressdo neonatal ¢ uma das causas mais freqiientes de internagdo de recém-nascidos em
unidades especializadas de aten¢do neonatal. A asfixia perinatal ¢ uma das causas do baixo indice de Apgar,
sendo um dos critérios clinicos para o seu diagndstico. Os principais fatores de risco associados aos baixos
escores de Apgar podem ser maternos (idade, patologias obstétricas, nivel socioecondmico, dependéncias,

etc.), de trabalho de parto e parto, ou alteracdes fetais.
Objetivos: Determine os fatores perinatais asociados ao baixo indice de Apgar aos 5 minutos do nascimento.
Design: Estudo retrospectivo de casos e controles nos anos de 2015 ¢ 2016.
Institui¢do: Hospital da Mulher, Centro Hospitalar Pereira Rossell, Montevidéu, Uruguai.

Participantes: Todos os recém-nascidos a termo com Apgar a 5 minutos menor ou igual a 5 foram
incluidos. Houve um total de 12.528 nascidos vivos a termo no HM. 34 casos de recém-nascidos com Apgar
a 5 minutos menor ou igual a 5. Isso corresponde a 0,27% da populacdo. Nao foram identificadas diferengas

estatisticamente significantes quanto aos principais fatores associados a asfixia perinatal.

Conclusoes: Na analise dessa populacdo, a maioria dos fatores analisados ndo esta associada aos casos de
Apgar em 5 minutos menor ou igual a 5 (depressdao neonatal moderada a grave), de modo que a maioria desses

casos pode nao ser evitavel.

Palavras-chave: asfixia perinatal, Apgar, hipoxia.
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Introduccion

La depresion neonatal es una de las causas mas
frecuentes de ingreso de recién nacidos a unidades
especializadas de atencion neonatal. Esto la
convierte enunaentidad relevante, en unamaternidad
con la unidad de cuidados neonatales mas grande del
pais, como es la del Hospital de la Mujer (HM), del
Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).

En 1952 Virginia Apgar elabord un sistema de
evaluacion sencilla, de aplicacion rapida, conocido
como Score de Apgar®. El Score de Apgar describe
la condicion del recién nacido luego del parto, su
cambio entre el minuto y los 5 minutos es un indice
de la respuesta a las maniobras de reanimacion en
aquellos recién nacidos con Apgar menores a 7.

Incluye 5 variables: frecuencia cardiaca (FC),
esfuerzo respiratorio, tono muscular, irritabilidad
refleja, y color. Cada uno recibe un puntaje de 0 a
3, y se evalua al primer y quinto minuto desde el
nacimiento.

No se ha encontrado correlacion entre el valor
de Apgar al minuto y la evolucion del neonato, en
cambio el valor alos 5 minutos de vida es un elemento
de mal pronostico de evolucion neurologica®@®),
si bien algunos autores discuten esta correlacion®
(™. Asimismo, los valores bajos de Apgar al quinto
minuto de vida siguen siendo predictores de
mortalidad neonatal e infantil durante el primer afio
de vida, aunque actualmente existe bibliografia que
cuestiona esta aplicacion clinica®?. Este indicador
se mantiene como una asociacioén independiente de
otros factores de riesgo, como la edad gestacional al
nacimiento®.

La asfixia perinatal es una de las causas de bajo
puntaje de Apgar. Tanto asi que es uno de los criterios
clinicos para su diagnostico. Segun lo pautado por la
Academia Americana de Pediatria (AAP)®19 para
hablar de asfixia perinatal el paciente debe incluir
todos los criterios expuestos a continuacion: Apgar

de 0 a 3 a los 5 minutos de vida; acidemia mixta

o metabolica profunda, con pH de arteria umbilical
<7; manifestaciones neuroldgicas como hipotonia,
convulsiones o coma; y evidencias de disfuncion
multiorganica.

En Uruguay, en estudios realizados en la
Maternidad del Hospital de la Mujer (CHPR), la
prevalencia de hipoxia perinatal fue del 2,12%".
El diagnéstico de sospecha de hipoxia fetal por
métodos convencionales de vigilancia de la salud
fetal intraparto, como es el monitoreo electronico
de la frecuencia cardiaca fetal (MEFCF), presento
un valor predictivo positivo de entre 13 y 20% y
un valor predictivo negativo del 99%"?, lo cual
se corresponde con datos internacionales!¥(¥. En
esta poblacion, en el periodo analizado, el valor
del Apgar a los 5 minutos fue en promedio mayor
en los casos en los que se realizd diagnostico de
sospecha de hipoxia fetal que en aquellos que no, y
en los casos que se realizO MEFCF que en aquellos
que no. Ademas, el promedio de puntaje de Apgar
al minuto y a los 5 minutos fue menor en aquellos
recién nacidos que requirieron ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales.

El score de Apgar adquiere valor predictivo ante
la asociacion con otros signos compatibles con
asfixia, y el riesgo de mala evolucion neurologica
aumenta cuando un valor < 3 se mantiene a los 10,
15 0 20 minutos. Un importante estudio de cohortes
publicado recientemente demuestra que el riesgo
de paralisis cerebral y epilepsia estd inversamente
asociado con el valor de Apgar a los 5 y 10 minutos,
a lo largo de todo el rango del Score"®. Una
puntuacion de Apgar reducida a los 10 minutos
confiere mayores riesgos de paralisis cerebral y
epilepsia que una puntuaciéon de Apgar reducida
a los cinco minutos. Ademads, pequefios cambios
dentro del rango de puntaje de Apgar normal?®®00
de 5 alos 10 minutos también influyen en los riesgos
de paralisis cerebral y epilepsia.

Por lo tanto, si bien existen muchos otros factores

involucrados para el diagnostico de asfixia perinatal,
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el Score de Apgar sigue teniendo un rol importante
para la prediccion de evolucion neurologica.

Hay multiples estudios que muestran que los
principales factores de riesgo vinculados con bajos
puntajes de Apgar pueden ser maternos (edad,
patologias  obstétricas, nivel socioecondémico,
adicciones, etc.), del trabajo de parto y parto o,
alteraciones fetales)(191718)19)

El objetivo principal de este estudio es determinar
los factores perinatales asociados a la baja puntuacion
de Apgar a los 5 minutos en la maternidad del HM

del CHPR.
Materiales y Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de casos y
controles de los nacimientos ocurridos entre el 1ero
de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2016, en la
Maternidad del CHPR.

Se definen los casos como aquellos recién nacidos
de término (37 — 41/6 semanas de edad gestacional)
con Apgar a los 5 minutos menor o igual a 5.

Los controles corresponden a recién nacidos
sanos de termino, vigorosos, es decir con puntaje de
score de Apgar mayor o igual a 7 al minuto y a los
5 minutos de vida, nacidos inmediatamente antes
o después del nacimiento de un caso a los efectos
de reducir los factores confundentes que puedan
interferir en su analisis.

El tamafo de la muestra quedé determinado por
el nimero total de casos hallados durante el afio de
estudio. Se utilizo una relacion caso-control de 1:2,
obteniéndose un total de 34 casos y 68 controles.

Se solicito a la Direccion del Hospital acceso a la
base del Sistema Informético Perinatal (SIP) del HM
para la revision de datos tanto de los casos como de
los controles, confeccionandose una base de datos
Excel, cumpliendo con una estricta confidencialidad
en el manejo de los datos personales, no estando
identificados los registros.

Las variables para analizar fueron:

edad,

antecedentes médicos y obstétricos de las mujeres;

-Factores maternos: estado civil, y

-Factores gestacionales: datos sobre el embarazo
como captacion, controles obstétricos, asi como
patologias durante el embarazo, rotura prematura de
membranas ovulares;

-Factores asistenciales del nacimiento: datos
vinculados con la asistencia y control del trabajo de
parto y parto (hora de nacimiento, via del nacimiento
(parto vaginal, tocurgico o cesdrea), causas de
tocurgia, utilizacion de uterotonicos, analgesia
obstétrica, ligadura precoz del cordon umbilical);

-Factores neonatales: sexo, peso, edad gestacional
al nacimiento, Apgar a los 5 minutos, gasometria del

cordon.

Resultados

En el periodo de estudio hubo un total de 12.528
recién nacidos vivos de término en el HM. De esos,
hubo 34 casos de recién nacidos con Apgar a los 5
minutos menor o igual a 5. Esto corresponde al 0,27
% de la poblacion.

Cuando realizamos un subanalisis segln el afio de
nacimiento, en el afio 2015 hubo un total de 6.281
nacimientos de recién nacidos de término en el HM,
cumpliendo 20 de ellos los criterios de inclusion en el
estudio, representando un 0,32% de la poblacion. En
2016 hubo un total de 6.247 nacimientos de recién
nacidos de término, siendo solo 14 casos con Apgar
menor o igual a 5 a los 5 minutos, correspondiendo
aun 0,22%.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de las
madres tanto de los recién nacidos con Apgar bajo
como de los controles. La distribucion etaria de los
casos y controles es similar, con la mayoria de las
madres en el rango de 19 a 35 anos (70,6% cada
grupo).

En cuanto al estado civil la mayoria de las mujeres
se encontraban en pareja ya sea en union estable o

casadas (67,6% de los casos y 60,3% de los controles
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Tabla 1. Factores Maternos. Casos y Controles

CASOS CONTROLES
[ 2 M %5 P
({34) (68)
Edad
Menaorigual 18 7 20,6%: 13 19,1% 0.85
19 a 35 24 70,6% | 48 70,6%
Mayor 35 3 8,8% 7 10,3%
Estado civil
Soltera 11 32,3% 27 39,7% | 0.48
Unidn estable 16 A7 % 38 55,9%:
Casada 7 20,6% 3 4,4%
Patologia
materna 26 76,5% 54 79,4% [ 0.31
Mo 4 11,8% 1 1,5%
Asma 1 2,9% 1 1,5%
Dnabetes i 2,59% 4]
Uso de drogas 1 2,9% 1 1,59%
Tabaco a 2 2,9%
Hipotiroidismo a 1 1,59%
Epilepsia a 2 2,59%
Hipertensidn
arterial
Embarazos
previos 14 41, 2% 25 35,8% 0.5
MNuligesta 11 32,3% 16 23,5% | 0.6
1 3 8,8% 13 19,1% | 0.1
2 2 5,9% k] 4,4% 0.7
3 4 11,8% 11 15,2% | 0.5
Multipara
Antecedente de 11 32,3% 1z 17,6% [ 0.11
cesarea
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 2. Factores Gestacionales. Casos y Controles
CAS0S CONTROLES
M % N % P
(34) (68)
Captacidn
Precoz 11 32,3 27 39,7 0.4
Tardia 23 67,6 41 60,3
MNimero de controles
Sin control 2 5,9 3 4,4 0.7
1 a 5 controles 4 11,8 15 27,9 | 0.06
Mas de 5 controles 28 82,3 46 67,6 | 0.1
Patologias
Sin patologia 12 35,3 35 47,1 | 0.1
Diabetes gestacional a 26,5 2 2,9 |0.0007|
Infeccion urinaria 5 14,7 12 17,6 | 0.7
Restriccion del| 1 2,9 4 5,9 0.5
crecimiento
Estado hipertensivo ] 26,5 10 14,7 | 0.1
Amenaza de parto 1 2,9 B8 11,8 | 0.1
prematuro
Rotura prematura de 8 23,5 21 30,9 | 0.45
membranas

Fuente: elaboracion propia.

tiene pareja), si bien igual se destaca que un tercio
0 mas cursan su embarazo sin pareja, tanto en los
casos como en los controles.

Lamayoria de las madres son mujeres sin patologia
médica (76,5% de casos 'y 79,4% de controles).

En lo que se refiere a los factores gestacionales, la
captacion precoz correspondio a 23 casos (32,3%)
y 41 controles (39,7%), no habiendo diferencias
significativas en este factor (Tabla 2).

No hay diferencias en el niimero de controles
entre ambos grupos, y de las patologias durante
el embarazo la Unica que mostré una diferencia
significativa fue la diabetes gestacional (p 0,0007).

En cuanto a la rotura prematura de membranas
tampoco hay diferencias entre grupos.

En lo que se refiere a los factores asistenciales
vinculados al nacimiento (Tabla 3), no se encontraron
diferencias significativas en cuanto al momento del

dia en que se produjo el nacimiento.

Tabla 3. Factores Asistenciales del Nacimiento

CAS0S CONTROLES
M Yo N Ya P
(34) (68)

Hoerario del nacimiento

8a24hs 27 794 54 79,4 0.98
0as8hs 7 20,6 14 20,6

Via del parto

Parto vaginal 11 32,3 43 63,2 | 0.003
Parto instrumental 2 5,9 3 4,4 0.7
Cesarea 21 61,8 22 32,3 | 0.005
Causa de la tocurgia:

Sospecha de hipoxia 12 | 35,3 8 11,8 | 0.007
Distocia de la 2 5,9 2 2,9 0.9
presentacion 3 8,8 3 4,4 0.9
Parto prolongado 2 5,9 0

Procidencia 1 2,9 2 2,9 0.6
Metrorragia 1 2,9 6 8.8 0.05
Cesdrea previa 1 2,9 2 2,9 0.6
Falla de induccidn

Oxitocina (induccion de| 12 35,3 20 29,4 0.5
parto)
Analgesia obstétrica 5 14,7 1,5 0.01
Ligadura precoz del| 22 | 64,7 7 10,3 | 0.000
cordon

Fuente: elaboracion propia.
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En cuanto a la via del nacimiento, hubo mayor
porcentaje de cesareas en los recién nacidos con
bajo Apgar que en los controles, con diferencia
estadisticamente significativa. En este punto es
destacable que cuando se excluyen del andlisis las
cesareas por sospecha de hipoxia las diferencias no
son significativas (p 0,5). Y, cuando se analizan las
causas de tocurgia, hay diferencias en la sospecha
de hipoxia.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al uso de oxitocina como
inductor del parto.

Se realiz6 analgesia del parto en 15% de los casos
y en 1,5% de los controles, con una p 0,01. La
ligadura del cordén fue precoz en 22 casos (64,7%)
y 7 controles (10,3%) con una p 0,000.

En la Tabla 4 se muestran los resultados de los
factores neonatales. 14 casos (41,2%) y 35 controles

(51,5%) eran de sexo femenino.

Tabla 4. Factores Neonatales

CASOS COMTROLES
M %a M % P
(34} (68}
Sexo
Femenino 14 41,2 35 51,5 0.3
Masculino 20 58,8 33 48,5

Peso al nacer
Pequefio para la 6 17,6 a8 11,8 0.4
edad
Adecuado para la| 23 67,6 57 83,8 0.7
edad
Grande para la 5 14,7 3 4,4 0.5
edad

Fuente: claboracion propia.

Seis casos (17,6%) y 8 controles (11,8%) fueron
pequefios para la edad gestacional, entendidos
como aquellos recién nacidos con un peso menor al
percentil 10 para su edad gestacional segun tablas
percentilares nacionales y, 5 casos (14,7%) y 3
controles (4,4%) fueron macrosémicos, siendo estos

aquellos que presentan un peso mayor al percentil

90 para la edad gestacional. No hay diferencias
significativas en ninguno de los factores neonatales
analizados.

En la Tabla 5 se presenta el andlisis del conjunto de
variables, encontrandose asociado a bajo puntaje de
Apgar: lapresenciade diabetes en el embarazo, mayor
posibilidad de nacimiento por cesarea, asi como de
diagnostico prenatal de sospecha de hipoxia fetal, la
realizacion de analgesia obstétrica y, a la ligadura
precoz del cordon. El diagnostico de sospecha
de hipoxia fetal, se realiz6 mediante alteraciones
de la monitorizacion electronica continua de la
frecuencia cardiaca fetal, por la presencia de 3
desaceleraciones tardias consecutivas o la presencia
de bradicardia fetal (FCF menor a 100 cpm) por mas
de 10 minutos"®. El mismo fue corroborado a nivel
neonatal mediante el diagndstico de asfixia perinatal

segln los criterios establecidos previamente®(?,

Tabla 5. Factores analizados que se asocian a bajo puntaje de Apgar
con diferencias estadisticamente significativas

CASOS CONTROLES
Factores T o m o
Diabetes (cualguier tipa) 9 26,5 2 2,9 0.000
7
Parto vaginal 11 32,3 43 83,2 0.003
Cesdrea 21 61,8 22 32,3 0.005
Sospecha de hipoxia fetal 12 353 8 11,8 0.007
Analgesia obstétrica 5 14,7 1 1,5 0.01
Ligadura tardia del cordén 12 353 57 83,7 0.000
]
Fuente: elaboracion propia.
Discusion

La primera conclusion que creemos destacable
es que la maternidad del CHPR, siendo el principal
centro formador de recursos humanos vinculados
con la obstetricia, presenta resultados que traducen
buena calidad en el control y asistencia del trabajo
de parto y parto, con una prevalencia de bajo puntaje
de Apgar al nacer en el periodo de estudio de sélo

2,7 por 1000. Si lo desglosamos por afio en 2015 y
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2016 la tasa de prevalencia fue de 3,2 y 2,2 por 1000
recién nacidos vivos de termino respectivamente.
Valores completamente comparables con centros de
referencia!”0eh,

Del analisis que hemos realizado sobre factores
maternos, gestacionales, asistenciales y neonatales
relacionados con la depresion neonatal en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell en el periodo de estudio,
hemos encontrado pocos factores que presenten una
asociacion estadisticamente significativa.

Ademas, muchas patologias obstétricas o factores
asistenciales, como la utilizacion de uterotonicos
durante el trabajo de parto, los cuales estan definidos
como factores de riesgo para la depresion neonatal,
no presentaron relacion significativa con la misma
en esta poblacion.

Esto podria deberse a que realmente no se asocien
o bien al tamafio muestral que no permite observar
diferencias entre los grupos teniendo en cuenta que
se trata de una muestra de conveniencia.

Ninguna de las variables incluidas en los factores
maternos se relaciono positiva ni negativamente con
la depresion neonatal.

En cuanto a las patologias diagnosticadas durante
el embarazo, la preeclampsia, que en otros estudios
ha mostrado un aumento del riesgo de depresion
neonatal y asfixia perinatal®®¥?9@) en nuestro
analisis no se asocio significativamente con depresion
neonatal, destacandose la baja incidencia en la
poblacion analizada. En este punto se destaca que
hubo un bajo nimero de preeclampsia y bajo puntaje
de Apgar en este analisis lo cual no permite sacar
conclusiones de una asociacion en los resultados.

La tinica patologia durante el embarazo que mostrd
mayor riesgo de depresion neonatal fue la diabetes,
si bien no es posible en este analisis discriminar si se
trata de diabetes gestacional o pre-gestacional.

Estos hallazgos coinciden con estudios similares de
casos-control®®, en los cuales patologias obstétricas
como la hipertension arterial o la restriccion del

crecimiento intrauterino no se asociaron con mayor

riesgo de depresion neonatal.

Dentro de los factores asistenciales del nacimiento
fue donde se encontraron mayores vinculos con
bajo puntaje de Apgar, los cuales deben analizarse
cuidadosamente. En primer lugar, hubo diferencias
significativas en el parto vaginal a favor de los
controles. Tanto el nacimiento por cesarea, como
el diagnostico prenatal de sospecha de hipoxia fetal
intraparto presentaron un vinculo estadisticamente
significativo. Este hecho no deberia interpretarse
como un factor de riesgo de depresion, sino que
corresponde a una conducta obstétrica activa ante
la posibilidad de afectacion de la salud fetal. La
cesarea podria ser una causa o una consecuencia
de la conducta adoptada ante un diagndstico de
sospecha de afectacion de la salud fetal. De hecho,
un analisis mas adecuado para aproximarse a la
relacion de la cesdrea con el bajo Apgar a los 5
minutos seria analizar solamente las ceséareas cuya
indicacion no fue por sospecha de hipoxia fetal, no
mostrando asociacion estadistica cuando se analiza
de esta forma. Una consideracion similar merece las
diferencias significativas en cuanto al diagndstico
de sospecha de hipoxia fetal, siendo esperable que
exista mayor posibilidad de diagndstico en los recién
nacidos con depresion neonatal.

En lo que tiene que ver con la atencidon neonatal
encontramos  diferencias significativas en el
momento de ligadura del cordon umbilical, con una
incidencia significativamente mayor de ligadura
precoz en los casos. Esta conducta neonatal puede
deberse a la necesidad de reanimacion neonatal por
lo cual quien asiste al recién nacido opte por ligar y
cortar el cordon precozmente. Asi la Organizacion
Mundial de la Salud recomienda el pinzamiento
y corte precoz del cordon umbilical (menos de un
minuto después del nacimiento), en los casos de que
el recién nacido sufra hipoxia y deba ser trasladado
de inmediato para su reanimacion®”.

En nuestro estudio se hallé6 un mayor riesgo de

bajo puntaje de Apgar en las mujeres con analgesia
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obstétrica durante el trabajo de parto, destacandose
que hubo un bajo nimero en la muestra analizada. En
el grupo de los casos 5 pacientes recibieron analgesia
del parto, de las cuales en 2 se realizd diagndstico
de sospecha de hipoxia fetal, en cuanto a la via de
nacimiento en las que se realiz6 diagnostico se realizd
una cesarea y un parto tocurgico, mientras que las
restantes 3 nacieron por parto vaginal. En el grupo
de control solo una paciente recibid analgesia del
parto y la via de nacimiento fue el parto vaginal. En
este punto debemos resaltar que otros estudios, con
analisis especificos de los resultados perinatales con
o0 sin analgesia obstétrica no muestran mayor riesgo
de asfixia o depresion neonatal con analgesia®??.

El uso de uterotonicos, los cuales pueden
determinar polisistolia e hipercontractilidad uterina
con la consiguiente hipoxia fetal, no presentd en este
analisis una relacion con la depresion neonatal, lo
cual coincide con algunos estudios internacionales®,
pero difiere con otros!?4G0),

Dentro de las principales limitantes del estudio,
destaca el disefio con un sesgo de informacion ya que
el mismo es un estudio retrospectivo donde se realizo
revision de historias clinicas perdiendo datos que
pudieran ser relevantes por no hallarse consignados.
Asimismo, la escasa cantidad de casos encontrados
y el tipo de poblacion atendida en nuestro centro
hace que los mismos tengan principal validez en
nuestro centro para poder tomar conductas a futuro
y continuar con los estudios en el futuro.

En suma, en el andlisis de esta poblacion, la
mayoria de los factores analizados no se asocia con
los casos de Apgar a los 5 minutos menor o igual a
5 (depresion neonatal moderada-severa), por lo que

la mayoria de estos casos pueden no ser evitables.
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Desarrollo de la reseccion colo-rectal minimamente
invasiva en un servicio de cirugia universitario

Development of Minimally Invasive Colo-Rectal Resection in a
University Surgery Service

Desenvolvimento de resseccao colo-rretal minimamente invasiva
em servico de cirurgia universitario

Javier Chinelli Ramos!, Juan M. Costa’? y Gustavo Rodriguez Temesio®

Resumen:

Introduccion: A pesar de que la evidencia actual respalda ampliamente el abordaje laparoscopico para las
resecciones de colon y recto en funcion de su seguridad y resultados oncologicos, el desarrollo y adopcion del
mismo ha sido lento y aun hoy no es de rutina en la mayoria de los centros. Se presenta la experiencia inicial

en la Clinica Quirargica 2 del Hospital Maciel.
Meétodos: Estudio retrospectivo que comprende 41 resecciones laparoscopicas en el periodo 2016-2018.

Resultados: El tiempo operatorio medio fue de 3 h para las colectomias y 4 h para las resecciones de recto. El

porcentaje de conversion fue de 10%, la falla de sutura del 12% y la mortalidad a 30 dias del 13%.

Discusion: El abordaje laparoscopico para la colectomia y reseccion de recto es seguro y con aceptables
resultados oncologicos de acuerdo a nuestros resultados. La curva de aprendizaje se sustenta en el volumen
anual de cirugias, la realizacion de otros procedimientos de laparoscopia avanzada y el entrenamiento en

simuladores.

Conclusiones: nuestra experiencia muestra resultados inmediatos similares a los reportados en la literatura
nacional, aunque el tiempo de seguimiento atn es insuficiente para analizar los resultados oncoldgicos a largo

plazo.

Palabras clave: colectomia, reseccion de recto, laparoscopia, cirugia laparoscopica.

Abstract:

Introduction: Although current evidence widely supports the laparoscopic approach for resections of
the colon and rectum according to their safety and oncological results, the development and adoption of this
technique has been slow and even today is not routine in most centers. Here, we show preliminary data

obtained in the Surgical Clinic 2 of the Maciel Hospital.

IClinica Quirargica 2, Hospital Maciel. Montevideo, Uruguay. ORCID:0000-0002-3387-7365 Contacto: jchinelliOl @hotmail.com
Clinica Quirurgica 2, Hospital Maciel. Montevideo, Uruguay.
3Clinica Quirtrgica 2, Hospital Maciel. Montevideo, Uruguay.ORCID:0000-0003-3465-8364
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Methods: A retrospective study comprising 41 laparoscopic resections in the period 2016-2018.

Results: The mean operative time was 3 hours for colectomies and 4 hours for rectal resections. The conversion

rate was 10%, the suture failure was 12% and the 30-day mortality was 13%.

Discussion: The laparoscopic approach for colectomy and rectal resection is safe and with acceptable
oncological results according to our results. The learning curve is based on the annual volume of surgeries, the

performance of other advanced laparoscopy procedures and training in simulators.

Conclusions: our experience shows immediate results similar to those reported in the national literature,

although the follow-up time is still insufficient to analyze the long-termoncological results.

Keywords: Colectomy, Rectal Resection, Laparoscopy, Laparoscopic Surgery.

Resumo:

Introdu¢do: Embora as evidéncias atuais apoiem amplamente a abordagem laparoscopica para
ressecgoes do colon e do reto de acordo com sua seguranga e resultados oncologicos, o desenvolvimento e a
adog¢do dos mesmos tém sido lentos e até hoje ndo € rotineiro na maioria dos casos os centros. A

experiéncia inicial € apresentada na Clinica Cirtrgica 2 do Hospital Maciel.
Meétodos: Estudo retrospectivo com 41 ressecg¢des laparoscopicas no periodo 2016-2018.

Resultados: O tempo operatdrio médio foi de 3 horas para colectomias e 4 horas para ressecgdes retais. A taxa
de conversao foi de 10%, a falha na sutura foi de 12% e a mortalidade em 30 dias foi de 13%.

Discussdo: A abordagem laparoscopica para a colectomia e ressec¢do retal ¢ segura e com resultados
ontologicos aceitaveis de acordo com nossos resultados. A curva de aprendizado ¢ baseada no volume anual de

cirurgias, no desempenho de outros procedimentos avancados de laparoscopia e no treinamento em simuladores.

Conclusoes: nossa experiéncia mostra resultados imediatos semelhantes aos relatados na literatura nacional,

embora o tempo de seguimento ainda seja insuficiente para analisar os resultados ontoldgicos em longo prazo.

Palavras-chave: colectomia, ressec¢do retal, laparoscopia, cirurgia laparoscopica.

Introduccion decirse lo mismo para las resecciones colo-rectales

desde que fueran comunicadas por primera vez en

La cirugia digestiva minimamente invasiva ha
tenido un gran desarrollo en los ultimos afos, como
consecuencia de sus conocidas y demostradas
ventajas, asi como del avance tecnoldgico que
necesariamente la acompafia. Aunque en algunos
procedimientos, como la colecistectomia o la cirugia
del hiato esoféagico,éstasehaconstituidorapidamente

en el gold standard como via de abordaje, no puede

1991™. Desde entonces, el avance ha sido muy lento
y resistido por la mayoria de los cirujanos. Esto se
explica por varios motivos, entre ellos que se trata
de procedimientos técnicamente mas demandantes,
que implican trabajar en mas de un cuadrante del
abdomen, asi como la apariciéon de reportes que
alertaban de una mayor incidencia de implantes

tumorales parietales®® y el cuestionamiento de
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su equivalencia oncoldgica en comparacion con
la cirugia abierta. Dichas interrogantes motivaron
durante los afos siguientes la realizacion de ensayos
prospectivos®@®®" cuyos resultados hoy son bien
conocidos y respaldan ampliamente el uso del
abordaje mini-invasivo.

Aun asi, la colectomia laparoscépica no es un
procedimiento de rutina en todos los centros. Si bien
a lo largo del tiempo ha aumentado su utilizacion®
©® la proporcion en relacion al abordaje abierto
continua siendo llamativamente baja.

A nivel nacional existen escasas publicaciones de
algunos grupos que han comunicado su experiencia
inicial, con resultados satisfactorios a corto y
mediano plazo?.

El objetivo de este trabajo es revisar nuestra
experiencia en el desarrollo de la cirugia de
reseccion de colon y recto laparoscopica en un
servicio de cirugia universitario, sus resultados a
corto y mediano plazo, asi como la propuesta para

una sistematizacion de la técnica quirdrgica.
Metodologia

El disefio de este trabajo es observacional,
retrospectivo y descriptivo.

Los criterios de inclusion fueron aquellos pacientes
a los que se le realiz6 una reseccion laparoscopica de
colon y/o recto en forma electiva, tanto por patologia
benigna como maligna.

El periodo del estudio comprende del 2016-2018

Los pacientes pertenecen a la Clinica Quirargica
2 de la Facultad de Medicina (Universidad de la
Republica).

Se definieron los siguientes procedimientos

minimamente invasivos:

-Laparoscopico: toda la técnica se realiza por via
laparoscopica
-Video-asistido: al menos uno de los pasos

principales se realiza luego de la exteriorizacion de

la pieza de reseccion.

Se definid la conversion a cirugia abierta como la
necesidad de emplazar una incision de laparotomia
mayor a la habitualmente utilizada en la extraccion de
la pieza, para poder continuar con el procedimiento.

No optamos por la preparacion coldnicamecéanica
preoperatoria sistematica, con excepcion de aquellos
pacientes en los que se anticipa la necesidad de
fibrocolonoscopia intraoperatoria o la detransitacion
de una sutura baja (la cual tampoco realizamos
de rutina). Se realiza profilaxis con antibidticos
intravenosos en dosis Unica preoperatoria.

Para realizar la colectomia derecha (Figura
1) colocamos al paciente en posicion decubito
Trendelenburg lateralizado a izquierda, con el
cirujano, primer ayudante e instrumentista a la
izquierda y el segundo ayudante a la derecha.
Utilizamos un trocar de 10 mm periumbilical para
la optica de 30 grados, uno de 12 mm en fosa iliaca
izquierda y de 5 mm en hipogastrio para las manos
derecha e izquierda del cirujano, y uno de 5 mm
en epigastrio para el segundo ayudante. Se insufla
el neumoperitoneo a una presion de 12 mmHg.
La diseccion es inicialmente medial, la seccion
del pediculo ileocolico se realiza mediante clips
metalicos y en algunos casos con endograpadora
(carga blanca). La extraccion de la pieza se hace
a través de una mini-laparotomia transversa de
hipocondrio derecho. La anastomosis se realiza
manual o mecdnica en forma extracorporea
habitualmente, y en algunos casos es totalmente
intracorporea con endograpadora y cierre manual de
la brecha ileocolica generada para introduccion de
la maquina.

Para la colectomia izquierda/reseccion de
recto utilizamos la posicion de Lloyd-Davies, en
Trendelenburg lateralizado a derecha, con el cirujano,
primer ayudante e instrumentista a la derecha del
paciente y el segundo ayudante entre las piernas

(Figura 2). Se coloca sonda vesical. Colocamos
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trocar de 10 mm paraumbilical izquierdo para la
optica, de 5 mm en flanco derecho y de 12 mm en fosa
iliaca derecha para las manos izquierda y derecha
del cirujano, y trocar de 12 mm hipogéstrico para el
segundo ayudante. El abordaje es medial, el control
del pediculo principal se hace con la misma técnica,
identificando el uréter siempre. La seccion rectal se
realiza con maquina lineal cortante articulada. La
pieza se extrae por una mini-laparotomia transversa
de fosa iliaca izquierda, confeccionando la
anastomosis bajo vision laparoscdpica con maquina
de sutura circular de calibre variable (28-31 mm).
No realizamos de rutina el descenso del angulo
izquierdo del colon y utilizamos drenaje pelviano
enfrentado a las anastomosis colo-rectales bajas.

A las 24 h del postoperatorio se retoma la via oral
y se inicia tromboprofilaxis con heparinas de bajo
peso molecular.

La informacién se obtuvo a partir de una base de

datos de registro prospectivo de los pacientes de la
Unidad de Coloproctologia de nuestro servicio de
cirugia.

Se registraron las siguientes variables:

-Sexo y edad

-Patologia (benigna/maligna)

-Tiempo operatorio (en minutos)

-Estadificacion postoperatoria (P TNM)

-Conversion a laparotomia y causa
-Reintervenciones: via de abordaje y causa
-Complicaciones a 30 dias (siguiendo la clasificacion
de Clavien-Dindo revisada")

-Falla de sutura y manejo de la misma.

-Mortalidad relacionada a la cirugia

-Recidiva loco-regional y sistémica

-Calidad oncolégica: recuento ganglionar, integridad

del meso-recto.

Figura 1. Emplazamiento de puertos ¢ incision de mini-lap-

arotomia para la colectomia derecha
Fuente: claboracion propia.

Figura 2. Emplazamiento de puertos e incisiéon de mini-lapa-
rotomia para la sigmoidectomia y reseccion anterior de recto

Chinelli Ramos J., et. al. Desarrollo de la reseccion colo-rectal minimamente invasiva en un servicio de cirugia universitario. An Facultad Med (Univ 48

Repub Urug). 2019; 6(1):45-56



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

DOI:10.25184/anfamed2019v6nia2

Articulo Original

Se registran las variables en una planilla de Excel

para su posterior analisis.
Resultados

Durante el periodo enero de 2016—abril de 2018 (27
meses) se realizaron 50 procedimientos de reseccion
colo-rectal, de los cuales 41 fueron minimamente
invasivos (24 colectomias y 17 resecciones de
recto). De esos, 24 fueron de sexo masculino y 17
femenino. La media de edad fue 68,4 afos (40—86).
La distribucion de los procedimientos se muestra en
el Gréfico 1.

TIPO DE PROCEDIMIENTO

25

20

15

10 I
. il

m Colectomia derecha
= Amputacién abdominoperineal

(4]

= Reseccion Anterior
Sigmoidectomia

Grifico 1. Tipo de procedimientos quirargicos

Eltiempo operatorio promedio para las colectomias
fue 180 min (90-360), y para las resecciones de
recto 240 min (150-300).

Tres pacientes presentaban patologia benigna. En
uno se trataba de una fistula colo-vesical de etiologia
diverticular, mientras que en los otros dos el estudio
anatomo-patologico final revel6 la presencia de un
lipoma de colon. En los 36 restantes el diagndstico
preoperatorio fue cancer de colon/recto.

El estadio final postoperatorio en los casos de
patologia maligna fue el siguiente:

Un paciente presentd respuesta completa a la
neoadyuvancia, sin tumor residual.

- Estadio 0: 2 pacientes

- Estadio I: 2 pacientes

- Estadio II: 19 pacientes
- Estadio III: 15 pacientes
- Estadio IV: 2 pacientes

La conversion a cirugia abierta (laparotomia) tuvo
lugar en 4 pacientes (10%). En 2 de ellos la causa
fue la dificultad técnica para avanzar en la diseccion
del recto subperitoneal, tratindose en ambos casos
de pacientes de sexo masculino y obesos. En los
2 restantes se debié a lesion ureteral izquierda
detectada en el intraoperatorio, la que se reparo6
mediante anastomosis primaria termino-terminal
sobre drenaje doble J a puntos separados de material
reabosorbible.

La reintervencion se dio en 9 pacientes (23%), por

diversas causas:

-5 de ellos por falla de sutura (4 resecciones de recto,
1 sigmoidectomia).

-1 isquemia de colostomia terminal en amputacion
de recto

-1 isquemia de cabo ileal en anastomosis ileocdlica
de colectomia derecha

-1 infeccion grave de partes blandas en reseccion
anterior de recto.

-1 fibrilacion auricular aguda con descompensacion
hemodindmica, asociada a signos de irritacion

peritoneal.

Solamente en el ultimo caso (fibrilacion auricular
aguda al 5° dia post-colectomia subtotal) el abordaje
de eleccion para la reintervencion fue la laparoscopia
(relaparoscopia exploradora). En los casos restantes
se opto por la laparotomia.

Las complicaciones a 30 dias se consignaron
segun la clasificacion de Clavien-Dindo revisada y
se detallan en la Tabla 1.

Los abscesos postoperatorios intraabdominales
se presentaron en 2 pacientes, uno al 5° dia por
detrds de una anastomosis ileocolica y el otro
con una presentacion mas tardia al 13° dia, a
nivel presacro adyacente a una sutura colorectal
baja no detransitada. En el primer caso el manejo
fue conservador mediante antibioticoterapia, en

tanto que el segundo fue tratado mediante drenaje
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Tabla 1. Complicaciones

Insuficiencia Renal Aguda (1) I
Hematoma de herida (1) I
Absceso perianastomotico ileo-colico (1) I
Infeccion superficial de herida (2) I
Tleo prolongado (1) I
Absceso perianastomotico pelviano (1) IMTa
Colecistitis aguda alitiasica (1) IMTa
Isquemia de colostomia terminal (1) ITIb
Fibrilacion auricular (1) ITIb
Falla de sutura (2) Ib
Falla de sutura (3) V
Isquemia de ileon (1) Vv
Infeccion grave de partes blandas (1) \4

Fuente: eclaboracion propia.

percutaneo ecoguiado transgliteo. Ambos pacientes
tuvieron una buena evolucion posterior.

Un paciente presentd una colecistitis aguda
alitiasica al 15° dia postoperatorio de una colectomia
derecha, tratada en forma satisfactoria mediante
colecistostomia percutanea.

La falla de sutura ocurri6 en 5 pacientes (4
resecciones de recto y 1 sigmoidectomia),
motivando la re-intervencion quirurgica al 4° dia
promedialmente (3°-5° dia), en todos los casos
mediante laparotomia exploradora y desmontaje de
la anastomosis. Un solo paciente de la serie habia
sido detransitado mediante colostomia transversa
en asa previo a recibir neoadyuvancia. Pese a esto,
no pudo efectuarse un manejo conservador de la
dehiscencia anastomdtica.

La mortalidad a 30 dias de la cirugia fue de 5
pacientes en total (13%): 3 de ellas se debieron a
sepsis por falla de sutura, 1 por isquemia del ileon
en anastomosis ileocolica (rotacion del asa), y el
restante desarrolldé una celulitis necrotizante de
pared abdominal en el postoperatorio inmediato.

La tUnica recidiva en la serie de resecciones
laparoscopicas se presentd como un conglomerado
ganglionar en la raiz del mesenterio a los 11 meses
de una colectomia derecha extendida (T3, NO con 17
ganglios resecados).

En las piezas de colectomias oncologicas el

promedio de ganglios obtenidos a nivel de la

reseccion mesial fue de 22 (12-47), mientras que en
lasresecciones de recto fue de 12 (8-15). La diseccion
meso-rectal fue completa en todos los pacientes
excepto uno (fascia meso-rectal parcialmente

completa).

Discusion

Durante el periodo de estudio se realizaron un total
de 41 procedimientos de reseccion de colon y recto
video-asistidos, lo que supone aproximadamente 1
cada 19,7 dias. Con respecto a la conformacion de
los equipos quirtrgicos, durante el primer ano del
periodo de estudio ésta fue variable, no asi desde el
inicio del segundo afio (2017) en que los pacientes
fueron operados solamente por 2 cirujanos. Esto se
debe a un cambio adoptado en nuestro servicio de
cirugia, mediante el cual la asistencia se organiza
en unidades (coloproctologia, esofagogastrica,
hepatobiliar, cirugia enddcrina, pared abdominal),
lo que permite concentrar el tratamiento en las
patologias y conformar equipos estables a lo
largo de periodos de 1-2 afios para la realizacion
de procedimientos quirtrgicos de mediana y alta
complejidad, en este caso las resecciones colo-
rectales video asistidas.

El abordaje laparoscopico ofrece una serie de
ventajas sobre el abierto, entre ellas la menor
incidencia de ileo postoperatorio y complicaciones
parietales, hecho que hemos podido constatar en
nuestra serie, con un solo paciente que presentd un
ileo prolongado (mas allé de las 48 h) descartada otra
complicacion subyacente como causa del mismo, 2
hematomas y 2 abscesos superficiales de la mini-
laparotomia (9,7%), estos ultimos resolviéndose
mediante apertura y drenaje en la cama del paciente.

Al tratarse de una técnica de laparoscopia
avanzada, que requiere entrenamiento y haber
logrado una curva de aprendizaje para cada
procedimiento, es esperable un mayor tiempo

operatorio en comparacion con la cirugia abierta.
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El tiempo registrado fue variable dependiendo de
la complejidad del tipo de reseccion realizada, con
cierta tendencia al descenso conforme se avanzaba
en la casuistica, bastante similar al reportado por
series nacionales e internacionales!'?, excepto para
la reseccion de recto en la que los tiempos fueron
algo mayores. Particularmente para el caso de las
colectomias derechas, la anastomosis se confecciono
en forma extracorporea y manual en todos los casos
excepto uno (mecanica-intracorpérea), lo que puede
suponer un mayor tiempo operatorio a expensas de
este paso técnico, en comparacion con la realizacion
de una anastomosis mecdnica extracorpdrea que
acorta significativamente la duracion total del
procedimiento.

La preparacion mecanica sistematica del colon
en la cirugia de coordinacion ha sido objeto de
revision recientemente!'®, no existiendo evidencia
suficiente en la actualidad para recomendar su
utilizacion con el objetivo de disminuir la incidencia
de complicaciones infecciosas y falla de sutura.
Tampoco existe una opinion undnime acerca de la
dificultad para la exposicion y la manipulacién que
puede suponer un colon no preparado en cirugia
laparoscopica®. Con respecto a ello, nuestro grupo
no realiza preparacion mecanica de rutina, y esto no
ha resultado en un mayor grado de dificultad técnica
percibido por parte de los cirujanos actuantes, si
bien es un aspecto muy subjetivo y dificil de medir
al momento de evaluar los resultados.

La tasa de conversiéon a laparotomia es muy
variable y depende de la experiencia del cirujano,
estando relacionada a factores del paciente
(obesidad, adherencias previas, radioterapia previa),
de la patologia de fondo (tumor T4), accidentes
intraoperatorios (lesiones viscerales, hemorragia)
o dificultades técnicas que no permiten progresar
en la cirugia con la seguridad necesaria. Nuestro
porcentaje de conversion (10%) se encuentra dentro
de las cifras reportadas en distintas series”® que

oscilan entre un 12-21%. Las causas fueron la lesion

ureteral en 2 pacientes, y la dificultad técnica para
la diseccion del recto subperitoneal en 2 pacientes
obesos con pelvis estrecha.

La morbilidad de la serie registra un espectro
muy variado de complicaciones, alguna de
ellas excepcional aunque fatal como la celulitis
necrotizante de pared abdominal, y otras de menor
relevancia como el hematoma y la supuracion
superficial de heridas. Pero nos interesa centrar el
andlisis en laincidenciay manejo de eventos adversos
intraoperatorios asi como de las complicaciones
sépticas postoperatorias mas importantes (abscesos,
falla de sutura). La lesion iatrogénica del uréter
izquierdo ocurri6 en 2 pacientes, en un caso una
lesion alta y en el otro inmediatamente distal al
cruce con los vasos iliacos. Se reconoce como
causa principal de esta complicacién una exposicion
inadecuada, siendo recomendable la identificacion
temprana del uréter al iniciar la diseccidn medial
del meso y su visualizacion durante todo el
procedimiento a fin de reducir la incidencia de
este evento. En ambos pacientes fue detectada en
el mismo momento de producida, procediéndose a
su reparacion inmediata. Precisamente una de las
debilidades de la clasificacion revisada de Clavien-
Dindo reside en la no consideracion de eventos
adversos intraoperatorios como éste, que pueden ser
origen de morbilidad postoperatoria significativa.

De los 2 abscesos intraabdominales, solamente
uno a nivel pelviano presacro requirid drenaje
dada la presencia de elementos toxi-infecciosos
mantenidos pese a la antibioticoterapia, el cual fue
realizado por via transglitea percutinea (Figura
3). Debemos sefalar al respecto la importancia
que reviste el hecho de poder integrar también
el desarrollo del intervencionismo percutaneo a
nuestra area de trabajo, con lo que se logra reducir
aun mas el nimero de reintervenciones quirirgicas
para solucionar este tipo de complicacion.

La falla de sutura sigue siendo, sin lugar a dudas,

el mayor determinante de morbi-mortalidad en
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cirugia colo-rectal. Su incidencia reportada es
muy variable, sea por factores anatomicos (tipo
de anastomosis, distancia al margen anal, etc.) o
bien porque hasta hoy existen serias dificultades al
momento de estandarizar su definicion*>1917,

En nuestra serie tuvo una incidencia del 12%, cifra
que consideramos aceptable aunque debemos tener
en cuenta dos hechos: en todos los casos se trataba de
anastomosis colo-rectales (que tienen mayor riesgo
de falla que las ileo-célicas) y que el tamafio de la
serie es relativamente pequefio como para extraer
conclusiones definitivas en relacion a la verdadera
incidencia de esta complicacion. En ninguno de
los casos las condiciones generales del paciente
(hemodinamicas y respiratorias) permitieron una via
de abordaje laparoscopica para la reintervencion y
desmontaje de la sutura, aunque en la decision final
de la via de abordaje de una peritonitis fecaloidea
por falla de sutura también incide la experiencia del
cirujano o el equipo, hecho que no podemos omitir
al momento de analizar nuestra propia experiencia
que, como se sefialdo desde un principio, es inicial.
Solamente una paciente fue reintervenida mediante

re-laparoscopia, no constatindose dehiscencia

anastomotica u otra complicacion intraabdominal,
por lo que esta opcién debe considerarse siempre
que se desee realizar una nueva exploracion a fin de
evitar una laparotomia no terapéutica, posibilitando
ademas una rapida recuperacion tras la reoperacion.

Con respecto a la calidad oncoldgica de la
reseccion laparoscopica de colon (Figura 4),
establecida por el numero total de ganglios
reclutados en la diseccidon mesial, se obtuvo un
nimero promedio significativamente mayor al
minimo recomendado®. Al evaluar la indemnidad
de la fascia meso-rectal (Figura 5), la misma fue
completa en el 95% de los pacientes, siendo uno
de los principales determinantes de la radicalidad
oncoldgica de la reseccion del cancer de recto. El
nimero de ganglios obtenidos en las disecciones
meso-rectales fue promedialmente algo menor (12),
con 5 casos en los que el niimero no superd el minimo
estipulado. Pero este punto tiene varias objeciones:
el namero de ganglios presentes normalmente en
el meso-recto es muy variable en los pacientes,
existiendo trabajos nacionales que documentan una
media de 8,4 ganglios en disecciones cadavéricas!'?.

Este puede verse aun mas disminuido en sujetos

Figura 3. Drenaje percutaneo de absceso pelviano
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afosos, obesos y sobre todo en los que han
recibido neoadyuvancia’®. En nuestra serie, 4 de
esos 5 pacientes con reclutamiento ganglionar
“insuficiente” habian recibido neoadyuvancia.

Para poder analizar los resultados oncoldgicos a
mediano y largo plazo como aparicion de recidivas
loco-regionales y sistémicas, sobrevida global y libre
de enfermedad, se requiere un tiempo de seguimiento
no menor a 3-5 afos, hecho que no se da en ninguno
de los pacientes de la serie dado que el periodo de
estudio es corto y relativamente reciente, por lo
que no es posible ni valido extraer conclusiones al
respecto. Pese a ello hemos observado un caso de
recidiva ganglionar a nivel de la raiz del mesenterio
a los 11 meses del postoperatorio en una paciente a
la que se realizé una colectomia derecha extendida
estadificada como pT3 NO inicialmente, que
actualmente se encuentra recibiendo quimioterapia
sistémica.

Finalmente, existen varios factores que
condicionan la posibilidad de desarrollar la cirugia
colo-rectal minimamente invasiva, mas alla de los
recursos y la tecnologia disponibles. Entre ellos
debemos mencionar el volumen anual de cirugias y
el numero de procedimientos que un cirujano debe

lograr para completar la curva de aprendizaje, a

fin de garantizar no solamente la factibilidad sino
la seguridad, calidad de la cirugia y el manejo
integral de sus complicaciones. Es asi que algunos
autores® consideran que el volumen anual
individual de resecciones de colon y recto es bajo,
mediano o alto segiin sea menor a 5, entre 5 y 10,
o mayor a 10 respectivamente. De la misma forma
otros han propuesto que la curva de aprendizaje
se ha realizado luego de completar un total de 55
procedimientos para la colectomia derecha y de 62
para la reseccion de recto®V@?, cifras que parecen ser
bastante arbitrarias, al no considerar la variabilidad
individual natural para la adquisicion de destrezas
quirargicas, asi como al desconocer que parte del
entrenamiento también se da durante la realizacion
de otros procedimientos de laparoscopia avanzada
(esplenectomia, adrenalectomia, cirugia bariatrica)
que comparten pasos técnicos similares en cuanto a
complejidad, como puede ser el dominio de pediculos
vasculares, el uso de endograpadoras y de suturas
intracorporeas. En este sentido, una de las ventajas
adicionales que ofrecen los servicios de cirugia
universitarios en nuestro pais, es la posibilidad de
que dichos procedimientos sean siempre tutorizados
por cirujanos experimentados.

A todo esto debemos agregar ademas, un tercer

Figura 4 y 5. Piezas: colectomia derecha y reseccion de recto
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pilar en el que se sustenta la formacion integral del
cirujano en la actualidad y que también estamos
desarrollando en nuestro servicio de cirugia, como
es el de la simulacion. Esta herramienta permite que
cirujanos en cualquier etapa de su formacion puedan
entrenar desde aspectos basicos de la laparoscopia
hasta procedimientos complejos en su totalidad.
Esto cobra especial importancia en nuestro medio,
donde pese a la alta incidencia de cancer colo-rectal,
la poblacion reducida condiciona en gran medida
el volumen anual de resecciones que en promedio
puede realizar un cirujano general, incluso el

especialista en coloproctologia.

Conclusiones

Nuestra experiencia inicial en la reseccion
laparoscopica colo-rectal nos lleva a plantear no
solamente su factibilidad, sino su adopcion como
estandar de tratamiento de diversas patologias, entre
las que se destaca el cancer de colon y recto. Para
ello nos basamos tanto en los resultados inmediatos
como en la calidad oncolégica.

En relacion a los primeros destacamos una
tasa de complicaciones graves (falla de sutura
Sfundamentalmente) similar a la reportada en cirugia
abierta. Con respecto a los resultados oncologicos,
cabe destacar que practicamente en todas las
resecciones se obtuvo un recuento ganglionar
ampliamente satisfactorio, asi como disecciones
meso-rectales completas, confirmando asi que se
trata de una via de abordaje que no compromete la
radicalidad oncoldgica del procedimiento.

Nuestro servicio de cirugia realiza una media
de 20 procedimientos al afo, si se tiene en cuenta
que la unidad de coloproctologia est4 integrada por
2 cirujanos, cada uno de ellos habrd completado
al menos 10 procedimientos luego de 1 afio, con
lo que podemos decir que contrariamente a lo
que presumiamos, nuestro servicio (y por ende el

Hospital Maciel) tienen las caracteristicas de un

centro de mediano-alto volumen. Este hecho y otras
herramientas complementarias como la integracion
de la simulacion en laparoscopia, son factores
clave para potenciar el desarrollo de la cirugia

minimamente invasiva en esta area.
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Infecciones respiratorias agudas bajas graves en nifos
menores de 6 meses hospitalizados. Analisis de factores
de riesgo de gravedad

Low Acute Breathing Respiratory Infections in Children Under 6
Months Hospitalized. Analysis of Risk Factors of Gravity

InfecgOes respiratdorias agudas baixas graves em criancas
menores de 6 meses hospitalizadas. Analise de fatores de
risco de gravidade

Nancy De Olivera!, Gustavo Giachetto?, Andrea Haller®, Cristina Figueroa* y Fiorella Cavalleri’

Resumen:

Objetivos: Describir caracteristicas clinicas y socio ambientales de nifios < de 6 meses hospitalizados por

infeccion respiratoria aguda baja (IRAB) y factores de riesgo de gravedad.

Metodologia: Estudio observacional, transversal, caso-control entre 1/5/14 - 5/8/14. Casos (IRAB grave):
necesidad de oxigeno de alto flujo y/o soporte ventilatorio. Controles (IRAB no grave): hospitalizados en
cuidados moderados. Se revisaron historias clinicas y entrevistaron a padres. Se excluyeron nifios con infeccion

respiratoria intrahospitalaria y comorbilidades.

Variables: edad, sexo, puntuacion de TAL, educacion materna, hacinamiento, tabaquismo, prematurez,
numero de consultas previas al ingreso, demora en la consulta, diagnostico etioldgico al ingreso. Procesamiento
datos: software SPSS.

Resultados: 396 nifios, 167 casos, 229 controles. Mediana edad (dias) casos: 77, controles: 76. Explorando
modelos de regresion logistica binaria para explicar la presencia de IRAB grave resultaron predictores
estadisticamente significativos: nimero de consultas previas (p=0.035) y diagnostico etioldgico al ingreso

(p=0.003).El modelo no fue satisfactorio, solo logré explicar 4,6% de la variabilidad total.

Conclusiones: Futuros estudios, con muestras mas representativas, son necesarios para profundizar en el

conocimiento de los factores predictores de gravedad.

Palabras clave: infeccion respiratoria aguda baja grave, factores de riesgo en nifios menores de 6 meses

hospitalizados.
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Abstract:

Objectives: Describe clinical characteristics and environmental partner of children under 6 months hospitalized
for low acute respiratory infection (ALRI) and explore predictors of severity. Methodology: Observational,
transversal, case-control study between 1/5/14 - 5/8/14. Cases (severe ALRI): Need for high flow oxygen
and/or ventilator support. Controls (Alri not severe): hospitalized in moderate care. Clinical histories were
reviewed and the parents were interviewed. Children with intrahospital respiratory infection and comorbidity
were excluded.

Variables: Age, sex, TAL score, maternal education, overcrowding, smoking, prematurity, number of pre-

admission consultations, delay in consultation, etiologic diagnosis of income. Data processing: SPSS software.

Results: 396 Children, 167 cases, 229 controls. Middle age (days) cases: 77, controls: 76. Exploring binary
Logistic regression models to explain the presence of severe ALRI were statistically significant predictors:
number of previous consultations (P= 0.035), etiologic diagnosis of admission (P=0.003). The model was not

satisfactory because it only managed to explain 4.6% of the total variability.

Conclusions: Exploring different statistical models did not find a satisfactory, the total variability explained
by the model is very low. It is emphasized that the model did not enter environmental factors considered
“a priori” relevant (habit of smoking, overcrowding) nor the rest of the variables studied: schooling and
maternal age, nutritional status to income, prematurity and factors behavioral as the delay in the consultation.
Diagnosis of admission and number of pre-admission consultations were significant. Future studies, with more

representative samples, are necessary to deepen the knowledge of the predictive factors of gravity

Keywords: Acute Low Respiratory Infection Severe, Risk Factors in Children Under 6 Months Hospitalized.

Resumo:

Objetivos: Descrever caracteristicas clinicas e sdcio-ambientais de criancas menores de 6 meses
hospitalizadas por infec¢do respiratoria baixa (IRAB) e fatores de risco de gravidade.

Metodologia: Estudo observacional, transversal, caso-controle, entre as datas 01/0572014 e 05/08/2014. Casos
IRAB grave: necessidade de oxigénio de alto fluxo e/ou suporte ventilatorio. Controles IRAB nao grave:
hospitalizados sob cuidados moderados. Foram revisados os prontudrios clinicos ¢ foram entrevistados os pais.
Foram excluidas as criangas con infecgdo respiratéria intra-hospitalar ou com co-morbilidades.

Variaveis: Idade, sexo, ponctuacdo de TAL, educacdo materna, superlotacdo habitacional, tabagismo,
prematuridade, nimero de consultas prévias ao ingresso, demora na consulta, diagnostico etioldgico ao

ingresso. Processamento de dados: software SPSS.

Resultados: 396 criangas, 167 casos, 229 controles. Idade mediana casos 77 dias. Idade mediana controles: 76
dias. Explorando modelos de regressao logistica bindria para explicar a presenga de IRAB grave, resultaram
preditores estatisticamente significativos: nimero de consultas prévias (p=0.035) e diagnoéstico etioldgico ao
ingresso (p=0.003). O modelo ndo foi satisfatorio, conseguindo explicar apenas apenas 4,6% da variabilidade
total.
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Conclusdes: Futuros estudos, com amostras mais representativas, sdo necessarios para profundizar no

conhecimento dos fatores predictores de gravidade.

Palavras-chave: colectomia, ressec¢do retal, laparoscopia, cirurgia laparoscopica.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB)
ennifios menores de 2 afios constituyen un importante
problema de salud publica. Representan el principal
motivo de consulta ambulatorio y la causa mas
frecuente de ingreso hospitalario en los meses de
invierno determinando elevada morbimortalidad y
grandes costos sociales y econdmicosV®.

La especial gravedad que presentan las IRAB
en esta etapa de la vida determina que muchos de
estos niflos requieran ingreso a unidades de cuidado
intensivo. Algunos fallecen y otros presentan
secuelas pulmonares de gravedad variable®.

La etiologia mas frecuente de las IRAB en este
grupo etario es el virus respiratorio sincicial (VRS),
responsable del 75% a 80% de los casos®®®),

En el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (CHPR) las IRAB representan cada
afio entre el 20% al 30% de los ingresos durante
el invierno®. En este centro, desde el afio 1999 se
desarrolla una estrategia de atencion denominada
“Plan de Invierno” basada en la incorporacion de la
identificacion de antigenos virales en la atencion, y
la aplicacion de protocolos de hospitalizacion con
niveles de cuidados progresivos y por patologia, de
diagnostico y tratamiento. Los objetivos son mejorar
la calidad de la asistencia de nifios con diagnodstico
de IRAB, optimizar el uso de recursos disponibles y
definir criterios de ingreso y egreso a los diferentes
niveles asistenciales”. En los ultimos afios, se han
ido incorporando a este Plan nuevas modalidades de
oxigenoterapia y soporte ventilatorio no invasivo en
unidades de cuidado moderado como oxigenoterapia

de alto flujo y ventilacidon no invasiva, con buenos

resultados® @100,

Aunque la incidencia general de las IRAB es
razonablemente estable durante los primeros 5 afios
de vida, cerca de la mitad de las muertes ocurren en
los primeros 6 meses®.

Se ha comprobado que ciertas comorbilidades
constituyen factores de riesgo para el desarrollo de
IRAB grave, se destacan las cardiopatias congénitas,
inmunodepresion,  enfermedades  pulmonares
cronicas, enfermedades neuroldgicas severas. Estas
afecciones determinan una mayor vulnerabilidad
para el aparato respiratorio del paciente.

Segun la literatura nacional e internacional
existen factores que incrementarian el riesgo de
desarrollar IRAB grave independientes de la edad
tales como factores demograficos ambientales,
socioecondmicos, nutricionales y culturales!2(304),

En un nimero considerable de estudios realizados
en la comunidad los varones parecen presentar
formas mas graves de IRAB que las nifias!'?.

Se ha demostrado que la incidencia de IRAB es 1,5
a 2 veces mayor en los hijos de fumadores. Seglin
Blizzard L et al. los padres que no pueden abandonar
el habito de fumar pueden, por lo menos reducir la
susceptibilidad de sus hijos a IRAB procurando no
fumar en la misma habitacion®(17),

El hacinamiento es un factor socio ambiental
frecuente en paises en vias de desarrollo
contribuyendo a la transmisibilidad de los agentes
que producen IRAB!®),

Los nifnos severamente desnutridos presentan una
respuesta inmunolédgica deficiente, particularmente
a nivel celular, y consecuentemente tienen
infecciones mas graves que los nifios con un estado

nutricional adecuado. La asociacion entre peso al
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nacer y gravedad de las IRAB se relaciona con la
inmunocompetencia reducida y la funcién pulmonar
restringida. Un estudio britdnico mostrd que los
nifios con bajo peso al nacer duplican el nimero de
IRAB en el primer afio de vida que los controles.

El bajo nivel econdmico y el menor nivel educativo
de las madres se asocia con un incremento en el
riesgo de hospitalizacion y muerte por IRAB (%)

Resulta necesario caracterizar cuales son los
factores de riesgo asociados con la gravedad de los
nifios menores de 6 mes con IRAB en nuestro medio
para planificar estrategias de promocion, prevencion
y atencion adecuadas.

El objetivo del presente trabajo es describir las
caracteristicas clinicas y socio ambientales de
los nifios menores de 6 meses hospitalizados por
Infeccion respiratoria aguda baja (IRAB) y describir
posibles factores de riesgo de gravedad.

Se realizd un estudio observacional, de corte
transversal, tipo caso —control en el que se incluyeron
nifios hasta 6 meses de edad hospitalizados en
servicios de cuidados moderados del CHPR entre el
1 de mayo y el 5 de agosto de 2014, correspondiente
a las semanas epidemioldgicas 18 a 32.

Se analizaron las siguientes caracteristicas de
la poblacion: edad, sexo, diagndstico al ingreso y
agente etioldgico al ingreso.

Los pacientes fueron identificados al ingreso a
través del registro de las historias clinicas tanto en
salas de cuidados moderados como en CTI. Los
datos se obtuvieron a través de la revision de las
historias clinicas complementada con entrevista a
los padres durante la internacion.

Se excluyeron aquellos pacientes con diagndstico
de infeccion respiratoria  intrahospitalaria y
comorbilidad asociada (cardiopatia congénita,
sindrome de Down, fibrosis quistica,
inmunodeficiencias, enfermedades neuroldgicas
graves), dado que pueden presentar afectacion
pulmonar o inmunodepresion debido a dicha

comorbilidad.

Se utilizaron las siguientes definiciones operativas:

-IRAB: enfermedad aguda caracterizada por
polipnea y/o tirajes acompafiada o no de sibilancias
y estertores subcrepitantes difusos y los siguientes
hallazgos radioldgicos: infiltrado intersticial difuso
y/o hiperinsuflacion'¥.

Se consideraron casos los nifios con IRAB grave.
Se definio6 IRAB grave aquellos que requirieron
oxigeno de alto flujo y/o soporte ventilatorio
no invasivo (VNI) o mecéanico. Se consideraron
controles los nifios con IRAB no grave, es decir
aquellos hospitalizados en salas de cuidados
moderados con medidas de sostén (aspiracion
de secreciones posicionamiento Yy fisioterapia
respiratoria) y/o tratamiento farmacologico (oxigeno
y broncodilatadores).

En la valoracion de la gravedad de la IRAB se
utilizé el score de TAL modificado"”. Todos los
pacientes fueron estudiados y tratados de acuerdo
al algoritmo terapéutico del Plan invierno que
se aplica en el CHPR ®. Se realiz6 deteccion de
antigenos virales para VRS, Adenovirus, Influenza
A y B mediante técnica de innumocromatografia
en muestras obtenidas por aspirado nasofaringeo al
momento del ingreso.

Las variables elegidas para el pareo fueron: edad
y sexo.

Se investigaron las siguientes caracteristicas como

probables factores de riesgo:

-Exposicion pasiva al humo del tabaco: madre,
padre u otro miembro de la familia que consume
cigarrillos en el ambiente donde permanece el
nino'?.

-Hacinamiento: hogares con tres 0 mas personas
por habitacion utilizada para dormir®?.

-Bajo nivel de instruccion de la madre: escolaridad
menor a 6 anos.

-Desnutriciéon: Se considerd desnutrido a todo
nifio con un peso al ingreso por debajo del P3 o que

mostraba un descenso de 2 percentiles en su curva
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de crecimiento en dos controles previos®).

-Pretérmino: pretérmino tardio de 34 a 36 semanas
y 6 dias, pretérmino moderado menor o igual a 33
semanas, pretérmino severo a todo recién nacido
menor o igual a 31 semanas®?.

-Demora en la consulta: cuando el tiempo
transcurrido entre el inicio de la fatiga y la consulta
fue mayor o igual a 24 hs.

-Numero de consultas previas al ingreso: Se

considerd factor de riesgo mas de 2 consultas

Aspectos éticos: El protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité de Etica y la Direccion
del CHPR y se solicitd consentimiento a los
identidad 'y

confidencialidad de los datos obtenidos.

entrevistados, resguardandose la

Analisis estadistico: Se comenzd por un analisis
exploratorio de los datos. Las variables cualitativas se
presentaron con frecuencias relativas porcentuales.
Las variables cuantitativas se resumieron a través de

la mediana. Se analiz6 la asociacion entre factores de

Tabla 1. Caracteristicas de la poblaciéon segin gravedad.

riesgoy el desarrollo de IRAB grave utilizando el test
de Chi cuadrado (previa verificacion de los criterios
de aplicabilidad). Para las variables cuantitativas
que no ajustaban a una distribucién normal se utilizd
el test no paramétrico de Mann Whitney para ver
si habia diferencias entre los pacientes con IRAB
grave y no grave, esto se realizo en el caso de la
variable cantidad de consultas previas al ingreso. Se
exploro un posible modelo predictivo de IRAB grave
con un modelo de regresion logistica binaria. Para
definir las variables que potencialmente ingresarian
al modelo se explord la asociacion con la variable
de respuesta y la correlacion o asociacion entre las
covariables. En todos los casos se consider6 un nivel
de significacion de 5%. Para el anélisis estadistico se
utilizé software SPSS.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 396 pacientes: 167

casos y 229 controles.

Tabla 2. Factores de riesgo para IRAB grave
NS: No Significativo, S: Significativo

Casos Controles
Edad ([ mediana en 77 76 n n
dias) 1y oy
Sexo
_ Hacinamiento 79 111 NS
Masculino (%) 36.5 41.4
Femenino (%) 63.5 58.6 47 43
Diagnosticos al Escolaridad 10 615 ME
ingreso (%) materna 2
Bronquiolitis 86 EL < & afios
Neumonia viral 1.8 1] -
_ Expaosicion =] 123 N5
Meumonia con 9.6 3.5
coinfeccion pasiva al humo | 54 53
bacteriana de tabaco
Influenza 0.8 0.45 Prematurez 3t 24 NS
Meumonia bacteriana 1.8 0 13 10
Microorganismao -
Desnutricion 9 3|9 NS
(2]
\irus respiratorio 79 54.1 4
sincicial Demorz en la 11 7|26 MS
Adenovirus 0.6 0.87 consulta 11
Influenza A 0.6 1.31 Mz da 2 75 ) z
Influenza B 0.5 0.44
. ] consultas 20,3 14
Aspirado negativo 19.1 33.1
Score de TAL al = 5 Diagndstico al 148 221 g
ingreso (mediana) ingreso (viral) B2.6 BE.5

Fuente: elaboracion propia

Fuente: elaboracion propia
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En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
casos y controles. La mediana de edad en dias fue
77 para los casos y 76 para los controles. Se observo
que 56 ninos eran menores de 1 mes (28,6% casos
y 71,4% controles); 166 tenian entre 1 y 2 meses 29
dias (45.2 % casos y 54.8% controles) y 174 entre 3
y 6 meses (43,7% casos y 56.3% controles) El sexo
femenino predomind en casos y controles (63,5 y
58,6% respectivamente). El diagnostico al ingreso
fue bronquiolitis en la mayoria (86% casos y 96%
controles). El virus mas frecuentemente hallado
en ambos grupos fue VRS (77,8% casos y 63,6
controles). La mediana para el score de TAL fue 7
puntos para casos y 5 para controles.

EnlaTabla 2 se muestran los factores de riesgo para
IRAB grave estudiados. La escolaridad materna, el
hacinamiento, laexposicion pasivaal humo de tabaco,
la prematurez, el estado nutricional y la demora en la
consulta no se asociaron significativamente a IRAB
grave. Respecto al nimero de consultas previas al
ingreso la media fue de 1,39 y la mediana 1 (rango
0-6) para los controles y para los casos una media
1,66, una mediana de 1 (rango 0-10) p < 0.05 siendo
ambas significativas.

A partir de la exploracion de modelos de regresion
logistica binaria para explicar la presencia de
IRAB grave, se obtuvo como predictores de
gravedad estadisticamente significativos el niimero
de consultas previas al ingreso (p=0.035) y el
diagnostico al ingreso (viral) (odds ratio=3.72; IC
95%, 1.58-8.76; p=0.003). El ajuste del modelo
testeado si bien desde el punto de vista estrictamente
estadistico fue significativo solo logra explicar
un 4,6% de la variabilidad total (R cuadrado de
Nagelkerke)

Explorando distintos modelos estadisticos no
se encontr6 uno satisfactorio, la variabilidad total
explicada por el modelo es muy baja. No ingresaron
al modelo factores ambientales considerados “a
priori” relevantes (hdbito de fumar, hacinamiento)

ni el resto de las variables estudiadas: escolaridad

materna, estado nutricional al ingreso, prematurez
y factores comportamentales como la demora en
la consulta. En este estudio se observd asociacion
significativa entre gravedad y el nimero de consultas
previas al ingreso y diagndstico de IRAB viral al

ingreso.

Discusion

En la literatura internacional se dispone de
evidencia que sefiala la relacion entre determinados
FR y el desarrollo de IRAB grave en nifios
pequenos'?¥, Sin embargo, hasta la fecha poco se
ha investigado sobre el tema a nivel nacional'®. En
este trabajo se analiz6 el comportamiento de algunos
FR clésicos en el desarrollo de IRAB grave en nifios
menores de 6 meses hospitalizados. Este tipo de
estudio resulta util para poder planificar estrategias
de promocidn, prevencion y atenciéon en base a
criterios de riesgo en el centro de referencia para
usuarios del subsector publico del sistema de salud.

A diferencia de lo descrito en la literatura, en este
estudio factores clasicamente descritos como habito
de fumar, hacinamiento, escolaridad y edad materna,
estado nutricional, prematurez y demora en la
consulta, no aumentaron significativamente el riesgo
de IRAB grave en esta poblacion. Sélo el diagndstico
al ingreso y el nimero de consultas previas al
ingreso  alcanzaron  significacion  estadistica.

Se destaca que la percepcion de la fatiga por
parte de los cuidadores resulta un factor protector
para la deteccion precoz de otras enfermedades
respiratorias graves®® ya que demuestra informacion
y percepcion de gravedad y determina una consulta
precoz. Sin embargo, la demora en la consulta
con la definicion utilizada en este estudio no se
comportd como factor de riesgo. En cambio, el
nimero de consultas previas al ingreso, si tendria
relacion con IRAB grave. Si bien este hallazgo
llama la atencion, para poder interpretarlo es

necesario profundizar en el motivo, la conducta e
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intervenciones realizadas en las diferentes consultas
previas a la hospitalizacion. Estos aspectos no fueron
abordados en este estudio. El andlisis del tratamiento
previo realizado es de particular interés ya que,
los efectos adversos de algunos de los farmacos
habitualmente utilizados en el manejo sintomatico
pre hospitalario (ambulatorio, emergencia) podrian
superar los beneficios terapéuticos. Hasta la fecha
el unico farmaco que ha demostrado utilidad en
el tratamiento de la bronquiolitis es el oxigeno®®.
necesario

Independientemente de ello, es

continuar  fortaleciendo la capacitacion del
personal de salud del primer nivel de atenciéon con
el objetivo de promover un abordaje adecuado y
derivaciones oportunas y seguras para prevenir y/o
tratar en forma adecuada los casos de IRAB graves.

La elevada exposicion al tabaquismo en los
nifios estudiados representa un hallazgo llamativo,
especialmente si se considera las medidas de salud
publica impulsadas en contexto de la politica
antitabaco®. El tabaquismo pasivo parece ser un
hecho frecuente en los nifios pequefios hospitalizados
en este centro y la modificacion de este habito
representa un desafio importante en esta poblacion.
La frecuencia de este hdbito, podria explicar por qué
no se comportd como factor de riesgo de IRAB grave.

Se ha descrito el numero de hermanos, la
asistencia a guarderia y la presencia de algunos
virus respiratorios como posibles factores de riesgo
de gravedad. Kaplan y cols. estudiaron un grupo de
pacientes ingresados por bronquiolitis y encontraron
que el VRS se asociaba a infecciones respiratorias
en pacientes de menor edad y con evolucién mas
grave®, Endiferentes Guias de Practica Clinicasobre
Bronquiolitis se incorporan estos hallazgos como
factores de riesgo de gravedad'®(19C0@NEY En este
trabajo, la proporcion de pacientes con diagnostico
al ingreso de IRAB de probable etiologia viral fue
superior en el grupo de controles. Sin embargo, la
proporcion de identificacion de antigenos de VRS

en muestras de aspirado nasofaringeo fue superior

en el grupo de casos. A pesar de ello, las diferencias
observadas no alcanzaron significacion estadistica.
Se considera de importancia la investigacion de las
variaciones genotipicas del VRS, asi como el estudio
de otros virus respiratorios en la patogenia, por tanto
gravedad de las IRAB.

Una puntuacion igual o mayor a 6 en el score de
TAL es considerada un factor predictor de gravedad.
Este instrumento utilizado en la valoracién de la
dificultad respiratoria se relaciona con la presencia
de hipoxemia y ayuda a la toma de decisiones
terapéuticas en la practica clinica. En este trabajo no
se comportd como un factor de riesgo posiblemente
debido a que el puntaje elevado en el score de TAL
era un criterio de inclusion.

Mas alla de lo comunicado en la literatura, la
investigacion de factores de riesgo de gravedad de
IRAB en nifios pequefios representa un desafio y a
la vez una necesidad para la mejora continua de la
practica asistencial. La incorporacion sistematica de
los factores de riesgo cldsicamente descritos, sin un
andlisis de comportamiento en nuestra poblacion,
puede contribuir a la aplicacién sistematica de
Abordar el estudio de

factores de riesgo de IRAB grave clasicos en nuestra

conductas inefectivas.
poblacion mediante una metodologia cuidadosa
representa el principal aporte de este estudio. A
pesar de ello, este estudio presenta limitaciones
relacionadas con un sesgo de inclusion y la falta de
profundizacion en la caracterizacion de variables.
Si bien se incluy6é la totalidad de los pacientes
hospitalizados con IRAB grave, se trata de una
poblacion de nifios procedente de un tnico centro
del subsector publico de salud. Mas alla que se trata
de un centro de referencia nacional, en ¢l se asisten
nifios de elevada vulnerabilidad socioecondémica y
cultural procedentes principalmente de Montevideo
y su area metropolitana. Es necesario profundizar en
la investigacion mediante estudios multicéntricos
con nifios procedentes de Montevideo e interior del

pais, usuarios del subsector privado y con diferentes
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niveles de vulnerabilidad. Por otra parte, como se
analiz6 previamente, es necesario profundizar en
el andlisis de algunas variables como la demora en
la consulta, la informacién y conocimiento previo
de padres y/o cuidadores sobre la enfermedad,
y las conductas y tratamientos adoptados en las
consultas previas a la hospitalizacion. Finalmente,
el desarrollo de técnicas de biologia molecular para
el diagnostico microbioldgico y su incorporacion
progresiva a la practica clinica, ha comenzado
a aportar conocimientos sobre la microbiota o
flora respiratoria, el rol de los virus en ella y en la

etiopatogenia de las IRAB y posibles coinfecciones.

Conclusiones

Eneste estudio el diagnostico al ingreso y el numero
de consultas previas al ingreso se comportaron como
FR de IRAB grave en nifios menores de 6 meses
hospitalizados en servicios de cuidados moderados
del CHPR. Futuras investigaciones, con un disefio
apropiado que incorporen las observaciones
realizadas en este estudio, que amplien la poblacion
para lograr mayor representatividad e incorporen
nuevas variables, podran contribuir al conocimiento
de los factores de riesgo de gravedad de las IRAB en
nifios en nuestro medio. Esto contribuira al abordaje

mas adecuado, efectivo y seguro de esta patologia.
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Gastrosquisis: analisis de situacion entre los afos 2011y
2016 en el Hospital Pediatrico Pereira Rosell

Gastroschisis: Study Of the Situation In the Period Between 2011-
2016 at the Pereira Rossell Pediatric Hospital

Gastrosquise: analise da situacao entre 2011 e 2016 no Hospital
Pediatrico Pereira Rosell

Martin Ormaechea'

Resumen:

La gastrosquisis es el defecto congénito mas frecuente de la pared abdominal anterior. Se clasifican en simple
o complicadas segun si presentan o no anomalias a nivel intestinal. El diagnostico prenatal se realiza en un
75%-95% de los pacientes. El tratamiento es quirtirgico, lograndose un cierre primario en el 80% de los casos.

La mortalidad global reportada a nivel internacional es de un 10%.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo transversal en el que se analizaron los pacientes
con gastrosquisis operados en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell entre el primero
de enero de 2011 y el 30 de mayo de 2016. Se estudiaron las siguientes variables: incidencia de la patologia,
edad materna, edad gestacional al diagndstico y al nacimiento, via de nacimiento, anomalias asociadas, técnica

quirargica, incidencia de complicaciones y mortalidad.

En el periodo estudiado se intervinieron 62 pacientes con diagnostico de gastrosquisis, de los cuales 48 fetos
(77,4%) tenian diagnostico prenatal. El 53,2% nacieron por parto vaginal y 53 % nacieron pretérmino. En el
85,5% se logro6 realizar un cierre primario. El 69,4% de los neonatos presentaron complicaciones, siendo las

infecciosas las mas frecuentes. La mortalidad fue de 12,9%, siendo la sepsis la causa mas frecuente.

Si bien hemos mejorado en el indice de diagndstico prenatal y en la via de nacimiento, y las cifras de
tratamiento y mortalidad se encuentran dentro de las cifras publicadas a nivel internacional, existe un elevado

numero de complicaciones infecciosas, que condicionan la evolucion y prondstico de estos pacientes.

Palabras clave: pared abdominal, gastrosquisis, peritoneo, patologia congénita.

Abstract:

Gastroschisis is the most frequent congenital defect of the anterior abdominal wall. It is classified as simple
or complicated according to whether or not they present abnormalities at the intestinal level. Prenatal

diagnosis is made in 75%-95% of the patients. The treatment is surgical, achieving a primary closure in 80%

!Clinica Quirurgica Pediatrica. Centro Hospitalario Pereira Rossell- Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
ORCID:0000-0001-9530-4397. Contacto: ormaecheamartin@gmail.com
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of cases. The global mortality reported at an international level is 10%.

A cross-sectional retrospective observational study was performed in which gastroschisis patients operated at
the Pediatric Hospital of the Pereira Rossell Hospital Center between January 1, 2011 and May 30, 2016 were
analyzed. The following variables were studied: the pathology, maternal age, gestational age at diagnosis and

at birth, birth route, associated anomalies, surgical technique, incidence of complications and mortality.

In the period under study, 62 patients diagnosed with gastroschisis were operated on, of which 48 fetuses
(77.4%) had a prenatal diagnosis. 53.2% were born by vaginal delivery and 53% were born preterm. In 85.5%
a primary closure was achieved. 69.4% of the neonates presented complications, infections being the

most frequent. Mortality was 12.9%, with sepsis being the most frequent cause.

Although we have improved in the prenatal diagnosis index and in the route of birth, and the figures of
treatment and mortality are similar to the figures published internationally, there is a high number of

infectious complications, which condition the evolution and prognosis of these patients.

Keywords: Abdominal Wall, Gastroschisis, Peritoneum, Congenital Pathology.

Resumo:

A gastrosquise ¢ o defeito congénito mais freqliente da parede abdominal anterior. S3o classificadas como
simples ou complicadas de acordo com a presencga ou nao de anormalidades no nivel intestinal. O diagnostico
pré-natal é feito em 75% a 95% dos pacientes. O tratamento € cirurgico, atingindo o fechamento primario em

80% dos casos. A mortalidade global reportada a nivel internacional é de 10%.

Um estudo observacional transversal foi realizado em gastrosquise retrospectivo sobre os pacientes
operados no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalario Pereira Rossell entre 1 de Janeiro de 2011 e 30 maio
de 2016. As varidveis estudadas foram: incidéncia da patologia, idade materna, idade gestacional no
diagnostico € no nascimento, via de nascimento, anomalias associadas, técnica cirurgica, incidéncia de

complicacdes e mortalidade.

No periodo de estudo, foram operados 62 pacientes diagnosticados com gastrosquise, dos quais 48 fetos
(77,4%) tiveram o diagnostico pré-natal. 53,2% nasceram por parto vaginal e 53% nasceram prematuros. Em
85,5%, um fechamento priméario foi alcangado. 69,4% dos neonatos. A mortalidade foi de 12,9%, sendo a

sepse a causa mais freqiiente.

Embora tenhamos melhorado, o diagnostico pré-natal no indice e na via de nascimento, € os nimeros de
tratamento e mortalidade estejam entre os nimeros publicados Internacionalmente, ha um elevado nimero de

complicacdes infecciosas, que condicionam a evolugdo e o progndstico desses pacientes.

Palavras-chave: parede abdominal; gastrosquise; peritonio, patologia congénita.
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Introduccion

La gastrosquisis es el defecto congénito mas
frecuente de la pared abdominal anterior. Por lo
general es pequefio, mide menos de 4 cm y se ubica
en la inmensa mayoria de los casos a la derecha
del cordon umbilical. Es un defecto parietal total.
Se caracteriza por no contener saco 0 membrana
cubriendo las visceras, por lo que las mismas estan
en contacto con el liquido amniodtico durante toda
la gestacion. Esta es la diferencia principal con el
onfalocele, principal diagnéstico diferencial de la
gastrosquisisV@E®,

El contenido herniado suele ser intestino, estbmago
y en ocasiones alguna gonada. Menos frecuentemente
forman parte del defecto otros 6rganos como higado,
vejiga, etc. Ocasionalmente existe un puente de piel
entre el defecto y el ombligo, pero los musculos
abdominales son normales"®.

Los pacientes con gastrosquisis pueden asociar otras
malformaciones, principalmente gastrointestinales
entre las que se mencionan atresias unicas o
multiples, necrosis, volvulo y perforacion intestinal.
En caso de presentar alguna de estas alteraciones, se
denomina gastrosquisis complicada y corresponden
al 10% de los pacientes con esta patologia. Cuando
no presentan ninguna de las anteriores se denominan
gastrosquisis simples, y corresponden al 90% del
total (M)

Se mencionan maultiples factores de riesgo que
podrian estar implicados en el desarrollo de
esta patologia, entre los que se destacan: madre
adolescente, bajo nivel socioecondémico, primigesta,
malnutricion, consumo de marihuana, cocaina,
metanfetaminas, ausencia de fortificacion con acido
folico previo al inicio de la gestacion, entre otros
@B)E)E).

Si bien existe controversia sobre la etiopatogenia
de esta malformacion y se han planteado multiples
teorias sobre el desarrollo de la misma, la mas

aceptada es la que plantea la ocurrencia de un

accidente vascular durante la embriogénesis
que llevaria a la oclusiéon de la arteria onfalo-
mesentérica derecha intrautero, lo que interrumpe el
anillo umbilical y lleva a la herniacion del contenido
abdominal "®®10),

El diagndstico prenatal de gastrosquisis se realiza
cada vez mas frecuentemente. El mismo puede
realizarse tan precozmente como a las 12 semanas
de edad gestacional, debido a que es en esta etapa
de la gestacion donde se produce el cierre definitivo
parietal, por lo que las alteraciones en este proceso
se manifiestan luego de esta etapa. A pesar de lo
antes descrito, lo mas frecuente es que el diagndstico
prenatal se realice en el segundo trimestre (V@D
(12039910607 T a alfa fetoproteina es la principal
glicoproteina del suero fetal y esta elevada en los
pacientes con esta patologia. Si bien es un elemento
que apoya el diagndstico, no es especifico de la
gastrosquisis, ya que también se eleva en otras
patologias, como por ejemplo en los defectos del tubo
neural V@@, La ecografia es el método de eleccion
para la deteccion y la confirmacion diagndstica de
la gastrosquisis en la etapa prenatal. El diagndstico
se realiza al detectar las asas intestinales flotando
libremente en el liquido amniodtico. El cordon
umbilical esta insertado normalmente y no forma
parte del defecto!®(9@%2D Ta resonancia nuclear
magnética permite realizar el diagndstico. Las
ventajas de la misma en el estudio de las anomalias
abdominales fetales incluyen: un excelente contraste
entre los diferentes tejidos, un amplio campo visual,
y relativa independencia con respecto al operador
ya que puede ser valorada por multiples técnicos. A
su vez, las imagenes son de mejor calidad y mayor
precision®?@C9, La mayor fortaleza del diagnostico
prenatal de gastrosquisis es la posibilidad de realizar
consulta prenatal con cirujano, neonatologo,
ginecdlogo y obstetra. El objetivo de la consulta
prenatal serd el de la evaluacion conjunta por parte
de un equipo interdisciplinario que estudiara el caso

clinico. En base a ello brindaran asesoramiento y
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consejo a los padres, pudiendo ademas explicar las
caracteristicas de la patologia, posible evolucion y
pronostico esperable.

El tratamiento de la gastrosquisis es quirtrgico.
Existen diferentes técnicas para lograr la
reintroduccion del contenido eviscerado al abdomen
y el cierre parietal. En el 80% de los casos es posible
la realizacion de un cierre primario, borde a borde o
utilizando el cordon umbilical para permitir el cierre
con menor tension parietal (técnica de Bianchi).
En el 20% restante no es posible realizar un cierre
primario, por lo que es necesario realizar un silo
quirargico para proteccion del contenido eviscerado
y una reintroduccion progresiva del contenido
abdominal para luego realizar el cierre definitivo en
una segunda intervencionN®)CE6O@7,

El objetivo de este trabajo es analizar la situacién en
el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (HP-CHPR) entre el primero de enero de
2011 y el 30 de mayo de 2016. Se analizan el nimero
de pacientes intervenidos en el periodo de estudio,
indice de diagnostico prenatal y edad gestacional al
diagnostico, edad gestacional al nacimiento y via
de nacimiento. También se analizara la asociacion
de otras anomalias congénitas, técnica quirdrgica
empleada y la evolucidon postoperatoria analizando
complicaciones y mortalidad. Compararemos
nuestros resultados con los obtenidos en el estudio
de Conde y colaboradores, en el que analizaron los
pacientes nacidos con gastrosquisis en el periodo
comprendido entre el primero de enero de 2005 y el

30 de mayo de 2009 en el HP-CHPR.
Material y método

Se realizé un estudio observacional descriptivo
transversal retrospectivo. EI HP-CHPR donde se
realiz6 el estudio es un hospital exclusivamente
pediatrico. Constituye el Unico centro de referencia
pediatrico del Uruguay para el sub-sector publico del

Sistema Nacional de Atencion de Salud. El mismo

es ademas el unico hospital del pais donde se forman
los Residentes de Cirugia Pediatrica.

Se revisaron las historias clinicas de los recién
nacidos con diagndstico de gastrosquisis intervenidos
en el HP-CHPR en el periodo comprendido entre el
primero de enero de 2011 y el 31 de mayo de 2016.
Se elaboré un formulario de recoleccion de datos
por medio del programa epidata, analizando las
siguientes variables: incidencia de la patologia, edad
y ciudad de procedencia materna, edad gestacional
en el diagnostico prenatal y al nacimiento, sexo
del recién nacido, via de nacimiento, anomalias
asociadas, técnica quirdrgica empleada, incidencia

de complicaciones y mortalidad.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados en los softwares PSPP
y Epidat 3.1. Las variables cualitativas se expresan
en distribucion de frecuencias, y las cuantitativas
con media + desvio estandar y mediana + rango.
Se aplico la prueba de Kolmogorov Smirnov para
la verificacion de la normalidad. La comparacion
se realizd utilizando test de comparacion de
proporciones (estadistico Z) y test t de Student. Se

consideraron significativos valores p <0,05.

Resultados

Se analizaron datos de 62 pacientes, 53% de sexo
masculino ¢¥ y 47% de sexo femenino . Del total,
24 pacientes eran de Montevideo (39%), siendo el
resto del interior del pais.

La edad materna tuvo un minimo de 14 y un
maximo de 42 anos. La media fue de 21,1 = 54
afios. Los percentiles 25, 50 y 75 fueron 18, 20 y 23
afios respectivamente. Dicha distribucion de edades
corresponde a mujeres principalmente jovenes.

Se registraron 33 casos de nacimientos pretérmino
(53%). La edad gestacional al nacimiento tuvo una

mediana de 36 semanas, con un rango de 11 semanas
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(minimo 28, maximo 39 semanas). La media de edad
gestacional al nacimiento fue de 35,9 + 2,3 semanas.

Ninguno tenia dosificacion de alfa feto proteina
(AFP) como acercamiento diagndstico.

Un total de 48 fetos tenian diagndstico prenatal
(77,4%), en tanto 14 no lo tenian (22,6%).

Un total de 17

malformaciones asociadas (27,5%); 9 presentaron

pacientes  presentaron
anomalias gastrointestinales (14,5%); 5 presentaron
malformaciones cardiovasculares (8%); solo 1
paciente tuvo malformaciones urinarias (1,6%).
No se registraron malformaciones del aparato
respiratorio.

La via de nacimiento fue en 33 pacientes parto
vaginal (53,2%), 28 cesareas (45,2%), en tanto
1 paciente no tuvo registro de dicha variable
(1,6%). De las 28 cesareas, 17 fueron de urgencia
y 6 coordinadas. En las urgencias se destacan como
causa: 9 Sindrome fetal agudo, 4 causas maternas, 3

podalicas, y 1 fallo de induccion.

Tabla 1. Numero de casos de gastrosquisis por afio

Afio Frecuencia | Porcentaje
2011 12 19,4
2012 7 11,3
2013 14 22,6
2014 10 16,1
2015 10 16,1
2016 9 14,5
Total 62 100,0

Fuente: elaboracion propia

En 53 pacientes se logr6 un cierre primario (85,5%),
en 10 se realiz6 Bianchi (16%). 9 requirieron SILO
quirtrgico (14,5%). En igual cantidad se realizd
exéresis, y en 5 pacientes se realizo ostomia (8%).

En 43 neonatos se registraron complicaciones

(69,4%), siendo en su mayoria infecciosas.

Se vieron infecciones de herida en 12 pacientes
(19,4%), hipertension intra-abdominal en 4 pacientes
(6,5%); oclusion intestinal en 3 pacientes (4,8%);
evisceracion-eventracion en 3 (4,8%); peritonitis
debido a perforacion intestinal en 2 pacientes (3,2%);
e intestino corto en 5 pacientes (8,1%).

La mortalidad se ubic6 en 12,9%, correspondiendo
a 8 pacientes fallecidos, cuyas causas fueron en 4 de
ellos sepsis, en tanto uno sufrié absceso encefalico,
otro broncodisplasia y falla cardiaca, y otro falla

cardiaca exclusivamente.

Tabla 2. Cuadro comparativo entre periodo 2005-2009 y 2011-2016

Variable 2005-2009 2011-2016 Valor p
(n=37) (n=62)

Incidencia 9,82

(*10.000)

Sexo & 21 (56,8%) 33 (53,2%) 0,894

Diagnostico 23 (62,2%) 48 (77,4%) 0,162

prenatal

Edad materna 20,46 (falta 21,1454
desvio)

Ceséreas 23 (62,2%) 28 (45,2%) 0,153
Fuente: elaboracion propia

Discusion

La gastrosquisis es el defecto congénito mas
frecuente de la pared anterior del abdomen. En los
ultimos afios se ha demostrado un aumento en la
incidencia de la patologia a nivel mundial y es por
¢ésta razon que surge el interés de evaluar si existe un
aumento de la incidencia de la patologia en nuestro
medio. En el estudio realizado por Conde et al.®®),
se analizaron las historias clinicas de los neonatos
intervenidos por gastrosquisis entre el primero de
enero de 2005 y el 30 de junio de 2009 en el HP-
CHPR. En dicho periodo se intervinieron un total de
36 pacientes con el diagnéstico de gastrosquisis. En
el periodo analizado en nuestro trabajo comprendido
entre el lero de enero de 2011 y el 30 de junio de

2016, se intervinieron 62 pacientes con el diagnéstico
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de gastrosquisis.

En cuanto a la distribucion por sexo, el 53% eran
de sexo masculino y el 47% de sexo femenino. A
diferencia de lo reportado a nivel mundial donde
el sexo masculino suele predominar, en nuestro
trabajo no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas.

En lo que refiere a la procedencia de las madres
de fetos con gastrosquisis, observamos una ligera
predominancia en las madres procedentes del interior
del pais (61%) en comparaciéon con las madres
procedentes de Montevideo (39%), pero dichas
diferencias no alcanzaron significancia estadistica.

Se mencionan multiples factores de riesgo
que estarian vinculados con el desarrollo de esta
patologia, dentro de los cuales el tinico factor que ha
sido demostrado fehacientemente en la literatura es
la baja edad materna ©. En nuestro trabajo hallamos
una importante predominancia en las madres
jovenes, con una media de edad de 21,1 £+ 5,4 afios.
Los percentiles 25, 50 y 75 fueron 18, 20 y 23 afios
respectivamente. Dado que estos pacientes suelen
requerir internaciones prolongadas e importantes
cuidados, el hecho de que las madres en muchos
casos sean adolescentes genera importantes
inconvenientes tanto en el vinculo madre-hijo como
en lograr una participacion activa de la madre en el
cuidado del paciente.

Con respecto al diagnostico prenatal, en el 77,4%
de los pacientes se realizd diagndstico prenatal,
mientras que en el 22,6% de los casos el mismo fue
realizado al nacimiento. Estas cifras coinciden con
lo publicado en series internacionales que refieren
cifras de diagnoéstico prenatal entre un 75-95%17
@9 Al compararlo con el estudio nacional realizado
por Conde et al, en el que se informa un indice de
diagnostico prenatal de 63,8%, evidenciamos una
tendencia al aumento del mismo, pero las diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p=0,162).
Al igual que lo publicado en la literatura mundial,

es en el segundo trimestre donde suele realizarse el

diagnostico prenatal, correspondiendo en nuestro
trabajo al 75% de los pacientes diagnosticados en la
etapa prenatal. Como fue mencionado previamente,
el diagnodstico prenatal es de gran importancia en
esta patologia, permitiendo un consejo comprensivo,
empatico, y la atencion y preparacion de los padres
por un equipo interdisciplinario puede ayudarlos a
comprender la condicion del feto, apoyarlos durante
el periodo prenatal, prepararlos para posibles eventos
postnatales, etc.

El 275% de los

concomitantemente otra anomalia congénita, siendo

neonatos  presento
las mas frecuentes las anomalias gastrointestinales
(14,5%) dentro de las que se mencionan las atresias
y estenosis intestinales, el desarrollo de vdélvulos
(debido a la falta de rotacioén intestinal con la
consiguiente falta de fijacion normal). En segundo
plano se encuentran las anomalias cardiovasculares
(8%). Estas cifras coinciden con cifras internacionales
que refieren una asociacion con otras anomalias
congénitas entre 5-28%, donde predominan las
anomalias gastrointestinales’®. Por otra parte, es
importante destacar que ningln paciente presento
anomalias cromosomicas, hecho que coincide con
lo publicado a nivel internacional que refieren cifras
de 0-3% de asociacion de cromosomopatias.
Conrespecto a la via de finalizacion de la gestacion,
el 53,2% nacieron por parto vaginal, mientras que el
46,8% lo hizo por cesarea. Es importante destacar
que el 75% de las cesareas realizadas fueron
de urgencia, y las principales causas fueron la
deteccion de sufrimiento fetal agudo y la presencia
de complicaciones maternas. Al compararlo con
el estudio realizado por Conde et al.?®, en el que
se informa que el 62,2% de los pacientes nacieron
por cesarea, mientras que un 37,8% nacid por parto
vaginal, destacamos que ha habido una mejora en
cuanto a las cifras previas, pero dichas diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p=0,153).
Si bien existen controversias en cuanto a la via de

nacimiento, y se han realizado multiples estudios
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que se manifiestan a favor de una u otra, no existen
conclusiones definitivas a favor de las ventajas de la
cesarea, por lo que no estd indicado el nacimiento
por cesdrea a excepcion de aquellos casos en los
que se realice por indicacion obstétrica, ya que la
misma conlleva un mayor riesgo materno®?GNG263)
(9339 Como mencionamos previamente, solamente
en 6 pacientes se realizaron cesareas coordinadas,
al término de la gestacion, por decision del obstetra.

El 47% de los pacientes nacieron a término,
mientras que el 53% lo hicieron pretérmino.
Es importante destacar que aquellos nacidos
pretérmino lo hicieron debido al inicio de trabajo
de parto espontaneo o debido a la realizacion
de una cesarea de urgencia. Si bien existe a nivel
internacional autores que plantean que el nacimiento
coordinado antes del término podria asociarse a una
menor reaccion inflamatoria de las asas intestinales
“peel”, y esto podria asociarse a menor disfuncién
intestinal, no existe consenso a nivel mundial
sobre este punto y por ende, no se recomienda el
nacimiento pretérmino de estos pacientes debido a
las complicaciones asociadas a la prematurez®9¢"G®)
(3960EDE2 - Con respecto al tratamiento, el 85,5% de
los pacientes se resolvid mediante cierre primario. De
éstos, 79,5% por medio de un cierre borde a borde y
el restante 16% por medio de un cierre utilizando el
cordon umbilical o técnica de “Bianchi”. El 14,5%
que no logré cerrarse de forma primaria, se resolvio
mediante la realizacion de un silo quirtrgico para
proteccion del contenido eviscerado hasta lograr
una reintroduccion total, y luego cierre definitivo en
sala de operaciones. En las distintas publicaciones
internacionales el indice de cierre primario ronda
el 80%, por lo que nuestras cifras coinciden con lo
publicado a nivel internacional®®.

En 43 pacientes se registraron complicaciones
(69,4%), siendo en su mayoria infecciosas. Se vieron
infecciones de herida en 12 pacientes (19,4%);
hipertension intra-abdominal en 4 pacientes

(6,5%); oclusion intestinal en 3 pacientes (4,8%);

evisceracion-eventracion en 3 (4,8%); peritonitis
por perforacion intestinal en 2 pacientes (3,2%); e
intestino corto en 5 pacientes (8,1%).

En cuanto a la mortalidad, fallecieron el 12,9% de
los pacientes, siendo la principal causa de muerte la
sepsis. Los resultados son similares a los descritos
para el periodo de 2005-2009, donde la mortalidad
fue de 13,5%. Los reportes internacionales hablan
de cifras de mortalidad de aproximadamente del
10%, principalmente vinculado a pacientes nacidos
antes del término y pacientes con gastrosquisis
complicadas. Las cifras obtenidas en nuestro estudio
se aproximan a las publicadas por centros de alta

complejidad a nivel mundial V@),

Conclusiones

En concordancia con lo que sucede a nivel
internacional, la incidencia de gastrosquisis esta
en aumento en nuestro medio, aunque no se logrod
demostrar diferencias estadisticamente significativas
al compararlo con el estudio realizado entre los afios
2005 a 2009. Se ha logrado un incremento en el
diagnostico prenatal de la patologia, el cual se realiza
de manera predominante en el segundo trimestre. Los
resultados obtenidos en cuanto a la via de finalizacion
de la gestacion, tratamiento quirurgico, aparicion
de complicaciones y mortalidad coinciden con las
cifras publicadas a nivel internacional. En cuanto
a la edad gestacional al nacimiento, ain persiste
elevado el numero de pacientes nacidos antes del
término, hecho que resulta algo preocupante dadas
las complicaciones que presentan estos pacientes
debido a la prematurez. Por otra parte el alto indice
de complicaciones infecciosas es preocupante, y
probablemente deba realizarse un andlisis y estudio

de la situacion para lograr disminuir estos resultados.
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Mielopatia cervical espondilética; resultados clinicos post
laminoplastia

Spondylotic Cervical Myelopathy; Clinical Results After
Laminoplasty

Mielopatia cervical espondilética; resultados clinicos apos
laminoplastia

Juan Manuel Velasco!, Santiago Sapriza®, Nicolas Galli®, Fernando Garcia?, Leonardo Pereyra’ y A. Rocchietti®

Resumen:

Introduccion: Evaluar los resultados clinico en pacientes portadores de mielopatia cervical espondilotica
intervenidos quirurgicamente en nuestro servicio mediante laminoplastia open door.

Materiales y métodos: Realizamos un analisis retrospectivo de los pacientes intervenidos por mielopatia
cervical espondildtica mediante laminoplastia entre 2010 y 2017. De los 102 pacientes intervenidos perdimos
18 casos o los datos fueron insuficientes. De los 84 casos 58 son masculinos. La media de edad fue de 63
afios de los cuales se valor6: asociacion de polo lumbar, tiempo entre sintomatologia y cirugia, balance
sagital, mielomalacia y resultados clinicos mediante la escala de Nurick y el JOA (Japanese Association of

Orthopedics) modificado.
Resultados: El area mas frecuente de laminoplastia fue de C3-C6 (83%). El promedio del JOA preoperatorio

fue de 12,1 y postoperatorio a los 6 meses de 14,8, obteniendo una tasa de recuperacion mediante el método del
Hirabayasi de 81%. El Nurick preoperatorio promedio fue de 2 y a los 6 meses de 1.1. Cuarenta y dos pacientes
(50%) presentaban en la RMN hiperintensidad de senal medular en T2. La tasa de recuperacion del JOA y
Nurick fue significativamente mayor en pacientes intervenidos a menos de 12 meses de inicio de sintomatologia.
Notamos una alta incidencia de sufrimiento bipolar (48%). No hubo complicaciones mayores, 2 presentaron
paresia transitoria de C5, 1 paciente presento seroma que requirid drenaje superficial y 4 presentaron dolor

axial leve que no tenian previo a la cirugia.

Conclusiones: En nuestra experiencia la laminoplastia open door es una técnica con muy buenos resultados
clinicos y con baja incidencia de complicaciones para el tratamiento de la mielopatia cervical espondildtica.
Notamos una asociacion significativa entre la tasa de recuperacion del JOA y el periodo entre sintomatologia
y cirugia. Por otro lado, no encontramos asociacion significativa entre el resultado clinico y el nimero de

espacios liberados asi como la presencia de alteraciones de sefial medular.
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Abstract:

Background: To evaluate the clinical results in patients with cervical spondylotic myelopathy operated

surgically in our service by means of “open door” laminoplasty.

Methods: We performed a retrospective analysis of patients who underwent cervical spondylotic
myelopathy by laminoplasty between 2010 and 2017. Of the 102 patients operated on, we lost 18 cases or the
data were insufficient. Of the 84 cases, 56 male patients with an average age of 63 years the following factors
were evaluated: association of the lumbar pole, time between symptomatology and surgery, sagittal balance,
myelomalacia and clinical results using the Nurick scale and the modified JOA (Japanese Association of

Orthopedics).
Results: The most frequent area of laminoplasty was C3-C6 (70%). The preoperative JOA average was

10.6 and postoperative at 3 months of 14.5, obtaining a recovery rate using the Hirabayashi method of 61%.
The preoperative Nurick averaged 3.08 and at 3 months of 1.2. 42 patients presented with MRI hyperintense
signaling in T2. The recovery rate of JOA and Nurick was significantly higher in patients operated on less
than 6 months after symptom onset. We note a high incidence of bipolar suffering (30%). There were no major
complications, 2 presented transient paresis of C5, 1 patient presented seroma that required superficial drainage

and 4 presented mild axial pain that they did not have prior to surgery.

Conclusions: In our experience, open-door laminoplasty is a technique with very good clinical results and
a low incidence of complications for the treatment of cervical spondylotic myelopathy. We note a significant
association between the rate of recovery of the JOA and the period between symptoms and surgery. On the
other hand, we did not find a significant association between the clinical result and the number of spaces

released as well as the presence of marrow signal alterations

Keywords: Cervical Spine, Mielophaty, Laminoplasty.

Resumo:

Introdugdo: Avaliar os resultados clinicos em pacientes com mielopatia espondilética cervical operada

cirurgicamente em nosso servico por laminoplastia aberta.

Materiais e métodos: Foi realizada uma andlise retrospectiva de pacientes operados por mielopatia
espondildtica cervical por laminoplastia entre 2010 e 2017. Dos 102 pacientes operados, perdemos 18 casos ou
os dados foram insuficientes. Dos 84 casos, 58 sdo do sexo masculino. A média de idade foi de 63 anos, sendo
avaliada: associa¢do do pdlo lombar, tempo entre sintomatologia e cirurgia, equilibrio sagital, mielomalacia e

resultados clinicos utilizando a escala de Nurick e o JOA (Japanese Association of Orthopedics) modificado.

Resultados: A area de laminoplastia mais frequente foi a C3-C6 (83%). O JOA médio pré-operatdrio
foi de 12,1 e no pos-operatorio aos 6 meses de 14,8, obtendo-se uma taxa de recuperagao pelo método de
Hirabayasi de 81%. O Nurick médio pré-operatorio foi 2 e em 6 meses de 1.1. Quarenta e dois pacientes

(50%) apresentavam sinaliza¢@o hiperintensa da ressonancia magnética em T2. A taxa de recuperagdo de JOA e
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Nurick foi significativamente maior em pacientes operados em menos de 12 meses apds o inicio dos sintomas.

Notamos uma alta incidéncia de sofrimento bipolar (48%). Nao houve complicacdes maiores, 2 apresentaram

paresia transitoria de C5, 1 paciente apresentou seroma que necessitou de drenagem superficial e 4 apresentaram

dor axial leve que ndo tiveram antes da cirurgia.

Conclusoes: Em nossa experiéncia, a laminoplastia por portas abertas ¢ uma técnica com resultados clinicos

muito bons e baixa incidéncia de complicagdes para o tratamento da mielopatia espondilética cervical. Notamos

uma associagdo significativa entre a taxa de recuperagdo do JOA e o periodo entre sintomas e cirurgia. Por

outro lado, ndo encontramos associac¢ao significativa entre o resultado clinico e o nimero de espagos liberados,

bem como a presenga de alteragdes no sinal medular.

Palavras-chave: mielopatia, coluna cervical, laminoplastia.

Introduccion

La cervicalgia es un sintoma muy frecuente en
la practica clinica, siendo su causa mas frecuente
la discopatia degenerativa cronica. Esto determina
en general un estrechamiento del canal tanto por
elementos Oseos como disco-ligamentarios. En
un pequeflo porcentaje, esto provoca compresion
medular manifestaciones

con neurologicasV.

Esto, es conocido como mielopatia cervical
espondiloartrésica. Es una complicacion grave,
en general progresivas que requiere tratamiento
quirtrgico.

La prevalencia de la MCD (mielopatia cervical
degenerativa) tratada quirurgicamente se estima
en 1,6/100.000 habitantes. Es probable que la
prevalencia real sea mucho mayor®®.

Se espera que la incidencia aumente con una
poblacion que envejece. En la mayoria de los
pacientes, el diagnosticado se hace a partir de los 50
afos; la MCD es poco comun antes de los 40 anos®
@

El cuadro clinico se produce con un sindrome
neurolégico que va progresando gradualmente,
siendo caracteristico el sindrome piramidal del
tipo paraparesia espastica, donde predomina Ia
espasticidad sobre lo motor, .aparecen también
trastornos de la marcha asociado a claudicacion

intermitente no dolorosa y alteraciones sensitivas. Al

principio aparecen alteraciones en las funciones de
las manos con pérdida de movimientos finos como
escribir, enhebrar una aguja o abrocharse un boton,
objetivandose en el examen fisico también la pérdida
de masa muscular en la mano (mano mielopatica).
Varias otras patologias neurologicas (flebopatias,
ELA,

atrapamientos, siringomielias, enfermedad cerebro

esclerosis  multiple, mononeuropaias,
vascular, etc.) pueden presentar signos y sintomas
parecidos por lo que destacamos la correcta
valoracion por neurdlogo para descartarlas. Sino hay
correlacion entre la clinica y la imagenologia se debe
sospechar otras patologias y otros estudios deben ser
solicitado (potenciales evocados, electromiografia y
potenciales motores).

Esos estudios permiten diferenciar entre lesiones
medulares, radiculares, plexales o de nervio
periférico y se pueden usar con caracter evolutivo.

La fisiopatologia de la perdida de funcion
neuroldgica en las mielopatias cervicales espondilo
artrosicas es un tema de discusion. Basicamente
hay dos opiniones: la compresion dinamica, y o la
alteracion isquémica.

Incluye factores estaticos resultado de la aparicion
de estenosis cervical adquirida o del desarrollo y
factores dinamicos que implican los traumatismos

repetitivos de la columna cervical. Estos factores

Velasco JM, et al. Mielopatia cervical espondildtica; resultados clinicos post laminoplastia. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2019; 6(1):77-86

79



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

DOI:10.25184/anfamed2019v6n1a8

Articulo Original

mecanicos afectan las neuronas y la glia, asi como
los eventos que se producen en cascada que incluyen
la isquemia, la excitotixocidad y la apoptosis,
(fisiopatologia similar a la que ocurre en los
lesionados medulares traumaticos).

La historia natural de la mielopatia cervical
espondiloartrésica aun no estd verdaderamente
documentada. Existe una tendencia a progresar
a la agravacion, pero no se conoces cuanto, a qué
velocidad y que numero de pacientes la padeceran,
asi como cual es el método valedero que permitira
decir cual paciente ira a la agravacion.

No existe aun el factor prondstico conocido que
pueda predecir el futuro de un paciente.

Enlamedidaqueestapatologiasevacomprendiendo
mejor, muchos autores recomiendan el tratamiento
quirtrgico, aun cuando la sintomatologia sea
moderada, para intentar detener esa evolucion
desfavorable y que no revierte®®,

El tratamiento quirurgico consiste en ampliar
el canal, ya sea por vias anteriores, (disectomia o
coorporectomias); posteriores y combinadas.

En la compresion de tres o mas niveles la
laminoplastia ha demostrado ser més segura y con
mejores resultados que la via anterior. A pesar de
esto, se asocia a alto nimero de complicaciones®
@)

La laminoplastia es un procedimiento realizado
en Japon para evitar las secuelas tardias de las
laminectomias sin fusion. Inicialmente se utilizo
para casos de osificacion del ligamento longitudinal
posterior y luego se fue incrementando para el uso
de mielopatia espondilotica® .

Nuestro objetivo es analizar los resultados
clinicos de laminoplastia en pacientes portadores
de mielopatia cervical espondiloartrdsica en nuestro
servicio.

La indicacion de decompresion de canal cervical
mediante la técnica de laminoplastia open door fue
estenosis de 3 o0 mas espacios, con lordosis cervical

presente, osificacion del ligamento longitudinal

posterior.
Material y método

La coleccion de datos se realizo a través de las
historias clinicas de nuestro archivo y seguimiento
personal y telefonico. Se identifico edad, sexo, fecha
de cirugia, sintomatologia, tiempo de evolucion,
sufrimiento bipolar y complicaciones. De punto
de vista imagenologico, se analizo la radiografia
simple, RNM (resonancia nuclear magnética)
preoperatoria y radiografia postoperatoria. Citamos
a los pacientes a nuestro servicio que concurrieron
con una radiografia de columna frente y perfil.
Respondieron a los cuestionarios en forma escrita y
verbal como rutina de nuestro servicio.

Seleccionamos todos los pacientes intervenidos en
nuestro servicio portadores de mielopatia cervical
espondildtica mediante laminoplastia open door
entre enero 2010 y julio 2017.

Excluimos aquellos en los cuales la laminoplastia
no se realizo por mielopatia espondilotica, no tenian
como minimo un afio de seguimiento o presentaban
historia clinica o imagenologia insuficiente.

También excluimos aquellas mielopatias tratadas
mediante otras técnicas como la discetomia y
coorporectomias via anterior (no era el objetivo de
este trabajo).

Se analiz6 el JOA y Nurick pre y post operatorio.
La mejoria neurologica la valoramos calculando la
tasa de recuperacion del JOA. Esta se calcula: JOA
postoperatorio — JOA preoperatorio/ JOA méx. (17)-
JOA preoperatorio X 100 (Tabla 1 y Tabla 2).

Conrespecto a laimagenologia se comparo balance
sagital en la Rx preoperatoria y al afio o mas. Se
clasifico en: lordosis, recta, cifotica o sigmoidea. En
todos los casos se valoro la presencia de alteracion
de sefial medular en la RNM de manera preparatoria

y como control en la evolucion.
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Procedimiento quirurgico

Se realizo la laminoplastia segun la tecnica de
Obrien et al, modificacion de la tecnica original de
Hirabayashi K.

Se coloca al paciente en decubito ventral,
con proteccion de cara , especial cuidado de
ojos, nariz y mentén . En todos los pacientes
se realizaron potenciales evocados motores y
sensitivo  (monitorizacion  electrofisiologica).
Haciendo hincapié¢ en los potenciales motores de
la raiz C5 bilateralmente, con registros pre durante
y posoperatorio inmediatos dada su conocida
afectacion en esta técnica quirdrgica

El ciruyjano se ubica en el lateral izquierdo
del paciente, los ayudantes en el derecho y la
instrumentadora en el lado izquierdo junto al
cirujano. Se realiza incision centrada en linea media.
Diseccion por planos hasta plano 6seo. La diseccion
lateral sigue el plano subperiostico hasta la porcion
media de las masas laterales, conservando del lateral
derecho las capsulas articulares y las partes blandas.
Deben conservarse todos los ligamentos posteriores

(supraespinoso, interespinoso y ligamento amarillo)

Figura 1.

Figura 1. Procedimiento quirurgico: diseccion, osteotomias y
estabilizacion con mini placas, tornillos lamino articulares

Se realiza la osteotomia completa con fresa a nivel
de la unidn de las laminas con los macizos articulares
del lado a abrir, Una vez realizada la osteotomia
se procede al lado contralateral, realizando una
osteotomia incompleta con fresa, logrando una
bisagra con cierta capacidad de ceder. Se completa
la osteotomia con Kerrison de 1 o 2 mm. Se realizo
la osteotomia del lado que presentaba elementos
radiculares, de no tenerlos quedaba a criterio del

cirujano (a izquierda) Figura 2.

Figura 2. Osteototomias a nivel union laminoarticular bilateral

Luego realizamos presion digital contra el arco
posterior que se va abriendo segmento por segmento
hacia el lado de la osteotomia incompleta. A veces es
necesario completar la diseccion a tijera o espatula
de bridas extradurales.

Una vez lograda una apertura satisfactoria se
procede a la estabilizacion con osteosintesis.
Utilizamos mini placas Martin de titanio con tornillos
laminoarticulares (5 a 9 mm de longitud) Figura 3.

Se colocd injerto de cresta iliaca en los primeros 30
casos. Se realizo cierre por planos dejando drenaje
por debajo de la fascia muscular. En todos los
casos se utilizo collarete Filadelfia por 3 semanas a
permanencia, momento en el que comienza el retiro
progresivo.

En la Figura 4 vemos el esquema de la técnica
original, empleada por nosotros, Mostramos la
imagenologia de uno de nuestros casos clinicos con

una canal estrecho cervical destacado en la RMN de
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la Figura 5, y la Rx posoperatorio en la Figura 6.

Figura 3. Laminoplastia open door

Figura 4. Esquema sobre la técnica de O’Brien et al.para laminoplastia
cervical expansiva. A. Tiempo 6seo con corte de las laminas. B.
Apertura lateral (open door). C. Estabilizacion con miniplacas

Figura 5. Rnm secuencia T2 corte sagital de columna cervical Caso
clinico canal estrecho cervical

Figura 6. Tac cortes sagitales y Rx frente columna cervical
posoperatoria laminoplastia C3C6 con 4 placas titanio

Resultados

De los 102 pacientes encontrados en nuestra base
de datos se analizaron 84 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion. Los 18 que no se
incluyeron tenian historia clinica insuficiente o
imagenologia. Todos tienen como minimo un afio de
seguimiento y estudios imagenoldgicos.

Los motivos de consulta més frecuentes: trastornos
en la marcha, dolor cervical, dolor radicular,
parestesias, pérdida de fuerza en las manos, signos
de mielopatias.

Solo un caso presento trastorno esfinteriano.

De estos, 58 pacientes (69 %) son masculinos.
La media de edad fue de 63 afios (rango 35-89). El
tiempo de inicio de sintomatologia hasta la cirugia
fue variable, siendo menor a 12 meses en 54 casos
(64%). En total se intervino 254 niveles. El nivel
mas frecuente fue C3-C6, en 210 oportunidades
(83%), seguido de C3-C7 en el 7 %. En ninglin caso
se registro alteracion de los potenciales motores
sensitivos. En 30 casos se uso injerto autdlogo de
cresta iliaca. No tuvimos lesion de duramadre ni
agravamiento de la sintomatologia clinica, Tampoco

infecciones profundas. Ningln paciente requirid
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revision ni se registro cierre de la osteotomia. Dos
pacientes presentaron paralisis transitoria de CS5
posoperatoria. En ambos casos la sintomatologia
revirti6 completamente al cabo de 5 meses. Un
paciente presento seroma que requirid drenaje.
Un caso presento infeccion superficial que fue
tratada satisfactoriamente con antibidticos via
oral. En 4 pacientes de registro dolor axial leve
posoperatorio sin tenerlo previamente. La media
del JOA pre y post operatorio a 6 meses fue de 12,1
y 14,8 respectivamente, una tasa de recuperacion
promedio de 81%. La tasa de recuperacion en
pacientes intervenidos antes del afio fue de 83 %
y de los intervenidos mas de un afio de inicio de
sintomatologia de 73%. El Nurick pre operatorio
promedio fue de 2 y postoperatorio a los los 6 meses
de 1,1.

42 pacientes se constatd alteracion de sefial
medular en la RNM preoperatoria. En 12 casos se
observo cambio alteracion de balance sagital al
afio. Antes del afio de iniciados los sintomas fueron

intervenidos 54 pacientes.

Discusion

No vimos relacion entre sexo, edad, numero de
espacios en relacion al pronostico.

Ver cuantos tenian hiperintensidad y ver si tenian
peor JOA y/o tasa de recuperacion que los que no
tenian.

Si bien en los primeros casos analizados usdbamos
injerto autdlogo, actualmente no lo usamos mas, ya
que esta demostrado que no cambia la incidencia ni
tiempo de consolidacion y agrega morbilidad.

Las complicaciones globales fueron algo menores
a las descriptas en la literatura®®. La incidencia
de paralisis de la raiz C5 se encuentra en el limite
inferior de con respecto a las reportado en grandes
series, siendo en nuestro caso 5% (2 casos). Esta
lesion se debe a la disposicion anatdémica de la raiz

C5 la cual emerge de manera mas horizontal por lo

cual es mas sensible a las traccion o a las fuerzas
que se le aplica a diferencias del resto de las raices
cervical, dicha lesion pasa desapercibida en muchos
casos, de todas maneras destacamos que en todos los
casos correspondié a neuropraxias siendo lesiones
reversibles. 4 presentaron dolor axial que no tenian
previoalacirugia, creemos dicho dolorse puede deber
a sobre distension facetaria o debido a alteraciones
del balance sagital. La tasa de recuperacion del
JOA (modificado dado que en nuestra cultura no se
utilizan alguno de los elementos que describen en el
JOA original) es de 81 % siendo mayor en aquellos
intervenidos antes del afio de la sintomatologia. Si
bien estos valores son comparables a lo publicado en
las series”® creemos que la el JOA post operatorio
asi coma la tasa de recuperacion no es mayor ya que
la mayoria de los pacientes intervenidos presentan
una mielopatia leve, y casi la mitad fue intervenida
antes del anos de iniciado los sintomas. El Nurick
post operatorio mostré una mejoria significativa
pasando 2.1 pre operatorio a 1,1 post operatorio a
los 6 meses. En los pacientes con alteracion de sefial
medular (40%) presentaban tasa de recuperacion del
JOA mayor comparacion con los que no tenian. Por
otro lado, no vimos cambios con respecto al Nurick.

El grado de satisfaccion del paciente es del 91%, se
presento un caso en el cual la alteraciones neuroldgica
fue progresando a pesar de la intervencion, esto
pudiendo corresponder a que es una patologia mixta
compresiva y vascular.

Si bien la escala de Nurick tiene las limitantes
que no toma en cuenta los miembros superiores,
pensamos que fue una escala apropiada para el
presente estudio, ya que permitio ilustrar la mejoria
obtenida en nuestros pacientes.

De los 32 pacientes con intensidad de sefial
medular, 12 se intervinieron antes del afio de iniciada
la sintomatologia.

La presencia de hipersefial intramedular en las
secuencias de resonancia ponderadas en T2 es un

punto actual de controversia para muchos autores.
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La hipersenal puede ser la manifestacion de una
lesion, que va desde el edema medular hasta la
mielomalacia, pasando por diferentes grados de
gliosis, inflamacion o isquemia (gadolinio).

De los pacientes que presentaron alteracion en el
balance sagital. Doce (30%) pasaron lordosis a recta,
4 de recta a cifotica. No encontramos diferencias
en la evolucion clinica de estos con respecto a los
que no presentaron cambios en rx de perfil. Esto
deberia explicar el porqué de la indicacion relativa
del open door en paciente con cifosis cervicales.
Dado que existe una tendencia luego de la cirugia a
la cifotizacion del segmento.

Limitaciones del estudio: no contamos con Rx
funcionales pre operatorio ni post operatorio.
Actualmente en el servicio las solicitamos de forma
rutinaria. No contamos con resonancia magnética y
tomografia post operatoria por lo que no podemos
obtener conclusiones en cuanto a la evolucion

imagenologica.

Conclusion:

En nuestra experiencia la laminoplastia open
door descripta por Hirabayashi en Japon en el afio
1983 es una técnica con muy buenos resultados
clinicos para el tratamiento de la mielopatia cervical
espondildtica. Obtuvimos una baja incidencia

de complicaciones. Notamos una asociacion
significativa entre la tasa de recuperacion del JOA
y el periodo entre sintomatologia y cirugia. Por
otro lado, no encontramos asociacion significativa
entre el resultado clinico y el numero de espacios
liberados asi como la presencia de alteraciones de
sefial medular. En general obtuvimos resultados

similares a aquellos publicados en grandes series.

Tabla 1. JOA. Criterios de la Asociacion Japonesa
de Ortopedia para evaluar los resultados quirurgicos

en pacientes que presentan mielopatia cervical

I. Funcién de las extremidades superiores

Le resulta imposible comer con palitos chinos o
cuchara (0 puntos)

Puede comer con cuchara, pero no con palitos
chinos (1 punto)

Puede comer con palitos chinos pero de manera
inadecuada (2 puntos)

Puede comer con palitos chinos pero con torpeza
(3 puntos)

Normal (4 puntos)

II. Funcion de las extremidades inferiores

Le resulta imposible caminar (0 puntos)

Necesita baston u otro sostén en suelo plano (1
punto)

Necesita baston u otro sostén sélo en escaleras (2
puntos)

Puede caminar sin baston ni sostén, pero lentamente
(3 puntos)

Normal (4 puntos)

II1. Sensibilidad Extremidad superior

Pérdida sensitiva evidente (0 puntos)

Pérdida sensitiva minima (1 punto)

Normal (2 puntos)

Extremidad inferior

Pérdida sensitiva evidente (0 puntos)

Pérdida sensitiva minima (1 punto)

Normal (2 puntos)

Tronco

Pérdida sensitiva evidente (0 puntos)

Pérdida sensitiva minima (1 punto)

Normal (2 puntos)

I'V. Funcion vesical

Retencion completa (0 puntos)

Alteracion grave (1 punto)

Evacuacion vesical inadecuada

Esfuerzo miccional

Goteo posmiccional
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Alteracion leve (2 puntos)
Polaquiuria

Disuria inicial

Normal (3 puntos)

*Puntuacion total normal= 17 puntos.

Tabla 2. Grados de Nurick de gravedad de

mielopatia

Grado Resultados

0 Signos o sintomas de compromiso radicular pero
sin pruebas de patologia de la médula espinal

1 Signos de patologia de la médula espinal pero sin
dificultad para caminar

2 Ligera dificultad para caminar que no impide
tener un empleo de jornada completa

3 Dificultad para caminar que impide el empleo de
jornada completa o la capacidad de realizar todas las
tareas domésticas

4 Puede caminar solo con ayuda de alguien o de
un andador

5 Silla de ruedas o postrado

Tabla 1. JOA. Criterios de la Asociacion Japonesa de Ortopedia
para evaluar los resultados quirdrgicos en pacientes que presentan
mielopatia cervical

Fscala Madificads de la \saciaciin de Ortopedia Japonesa (mH1A)

Pantusciin
FUSCION MOTRIE DE EESS | Extremidadis ST
Incupaz de almentarse sobo
!m.'.:[".l.J de usar cuchallo v fenedor, pero CRpRLE OF Usar I CUChany ]
Llsa los cubierios con muscha diliculiad
Llsa los cubierios con poca dificuliad
Sin aligmcmngs |
FUSCION MOTRIE DE EEIQEirembdaides laferisre)
Ingapas d¢ camanar
Necessta avuda pars camanar ¢n suelo plano 1
Necestn utiliar ¢l pasamanos al subir o hajar escalaras 2
Ingstzhilidad
Sin alieraciones |
DEFICIT SENSITIVO
Extremidsi saperion
Grave / Dalor
Leve |
i dehieit 2
Tranes
Girave / Dalor
Leve |
Sin deficit )
Fatremidad isleror
Girave | Dalor ]
Leve |
Nin dehcit 2
FUNCION VESIC AL
Nula
[nficuliad micesonal grave (retencain ocassonali |
Ihfigultad miggronal keve { poliaguna, urgencia uringna) 2
Sin alicraciones 3
LR 7

Tabla 2. Grados de Nurick de gravedad de mielopatia

Escala de Nurick

Grado 0 Signos v simomas radiculares. Sin evidencia de atectacion del cordon medular
(irado | Signos de afectacion del cordon medular, pero sin alteracion de la marcha
Grado 2 Dificultad de la marcha leve que no interfiere en la actividad laboral

(irado 3 Dificultad de la marcha que interfiere en la actividad laboral

Grado 4 Necesidad de avuda para caminar {andador)

(irado § Silla de ruedas o encamado
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Abscesos residuales en apendicitis aguda. Comparacion
entre abordaje laparotomico vs. laparoscopico

Residual Abscesses in Acute Appendicitis. Comparison
between Laparotomy Vs. Laparoscopy

Abcessos residuais na apendicite aguda. Comparacao entre
laparotomico vs. laparoscopico

Maria Cecilia Laguzzi', Florencia Rodriguez?, Juan Martin Costa, Javier Chinelli*, Julio Rappa®, Julio

Trostchansky?®, Pablo Valsangiacomo’ y Gustavo Rodriguez Temesio®

Resumen:

La apendicitis aguda es la urgencia quirargica mas frecuente con una incidencia de 1.17 pacientes/1,000

habitantes.

Con el advenimiento de la laparoscopia, un nuevo enfoque mini invasivo surgi6 para el tratamiento de la

apendicitis aguda.

Se han demostrado algunas ventajas de este abordaje como menor dolor posoperatorio, incisiones mas
pequeiias, estadias hospitalarias mas cortas y un rapido reintegro a las actividades diarias y laborales, con
menor frecuencia de infecciones a nivel de la herida operatoria. Sin embargo, se ha asociado también con un

aumento en la frecuencia de abscesos residuales intra-abdominales.

En este trabajo analizamos de manera retrospectiva a todos los pacientes operados en el Hospital Maciel de
Montevideo, a los que se les realiz6 una apendicectomia entre el 1° de Junio de 2013 y el 30 de junio de 2016,

tanto por via laparoscopica como laparotomica. Esto correspondié a un total de 426 pacientes.

235 (55%) eran hombres y 191 (45%) mujeres. La media de edad fue de 32,6 en un rango desde los 15 afos
hasta los 96 afios de edad.

128 pacientes presentaban apendicitis edematosas (30%), 157 apendicitis flemonosa (36,9%) 76 pacientes
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apendicitis gangrenosas (17,8%) 37 pacientes absceso o plastron (8,7%) y peritonitis en 28 pacientes (6,6%).

Con respecto al abordaje, 287 se realizaron por via laparoscopica (67,4%) y 139 se abordaron por via

laparotémica (32,6%).

Los abscesos residuales representan el 3,28% del total, no habiendo diferencias significativas entre los
diferentes abordajes. La gran mayoria de estos abscesos residuales pueden tratarse con antibioticoterapia

exclusivamente.
La tasa de conversion fue del 8,7%.
No se observaron lesiones de viscera hueca con el abordaje laparoscopico en esta serie.

Palabras clave: apendicitis aguda, apendicetomia, absceso, laparoscopia, laparotomia.

Abstract:
Acute appendicitis is the most frequent surgical emergency with an incidence of 17 patients/1,000 inhabitants.
With the advent of laparoscopy, a new mini-invasive approach emerged for the treatment of acute appendicitis.

Some advantages of this approach have been demonstrated, such as less postoperative pain, smaller incisions,
shorter hospital stays and a rapid reintegration to daily and work activities, with a lower frequency of infections
at the level of the operative wound. However, it has also been associated with an increase in the frequency of

intra-abdominal residual abscesses.

In this paper, we retrospectively analyzed all patients operated on at the Maciel Hospital in Montevideo, who

underwent an appendectomy between June 1,2013 and June 30,2016, both laparoscopically and laparotomically.

Of these 235 (55%) were men and 191 (45%) women. The average age was 32.6 in a range from 15 years to

96 years of age.

128 patients presented edematous appendicitis (30%), 157 phlegmonous appendicitis (36.9%), 76 patients
gangrenous appendicitis (17.8%), 37 patients presented abscess or plastron (8.7%), and peritonitis had
developed in 28 patients (6.6%).

Regarding the surgical technique, 287 were performed laparoscopically (67.4%) and 139 were
conducted via laparotomy (32.6%).

The residual abscesses rate represents 3.28% of the series, with no significant differences in incidence between
the two different approaches. The vast majority of these residual abscesses can be treated with antibiotic therapy

alone.
The conversion rate was 8.7%.
No intestinal lesions were observed following laparoscopy in this series.

Keywords: Acute Appendicitis, Appendectomy, Abscess, Laparoscopy, Laparotomy.
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Resumo:

A apendicite aguda ¢ a emergéncia cirirgica mais freqiiente, com uma incidéncia de 17 pacientes/1.000

habitantes.

Com o advento da laparoscopia, uma nova abordagem mini-invasiva surgiu para o tratamento da apendicite

aguda.

Isto tétm demonstrado algumas vantagens, como menor dor poOs-operatoria, incisdes menores, menor
hospitalizagdo e restabelecimento mais rapido as atividades didrias e ao trabalho, assim como infecgdes menos
freqlientes ao nivel da ferida cirtrgica. No entanto, também foi associado a um aumento na freqiiéncia de

abscessos residuais intra-abdominais.

Foram analisados retrospectivamente todos os pacientes operados no Hospital Maciel de Montevidéu,
submetidos a uma apendicectomia desde o dia 01 de Junho de 2013 a 30 de Junho de 2016, tanto por abordagem

laparoscopica como laparotomica.

Destes, 235 (55%) eram homens e 191 (45%) mulheres. A idade média foi de 32,6 com intervalo de 15 anos

a 96 anos de idade.

128 pacientes apresentaram apendicite edematosa (30%), 157 apendicite flemonosa (36,9%) 76 pacientes

apendicite gangrenosa (17,8%) 37 pacientes abscesso ou plastrao (8,7%) e peritonite em 28 pacientes (6,6% )

Quanto a abordagem, foram realizadas 287 apendicectomias por via laparoscopica (67,4%) e 139 foram

abordadas por laparotomia (32,6%).

Os abscessos residuais representam 3,28% do total, ndo havendo diferencas significativas entre as diferentes

abordagens. A grande maioria desses abscessos residuais pode ser tratada apenas com antibioticoterapia.

A taxa de conversao foi de 8,7%

Nenhuma lesdo visceral foi observada com a abordagem laparoscopica nesta série.

Palavras-chave: apendicite aguda, apendicectomia, abscesso, laparoscopia, laparotomia.

Introduccion

La apendicitis aguda es la urgencia quirdrgica
mas frecuente”®® con una incidencia de 1.17
pacientes/1,000 habitantes y un riesgo acumulado
durante la vida de 6,7% y 8,6% en hombres y
mujeres respectivamente®.

Eltratamiento de la apendicitis aguda es quirurgico,
mediante la reseccion del 6rgano afectado bien por
via laparotomica o abierta (AA) la cual representa el

tratamiento clasico, o por via laparoscopica (AL)®.

En 1983, Semm fue el primer cirujano que realiz6
una apendicetomia laparoscopica (AL)P@. Desde
entonces, un nuevo enfoque mini invasivo surgio
para el tratamiento de la apendicitis aguda”,cuya
utilizacion ha sumado adeptos en las ultimas décadas
y se realiza cada vez de forma mas frecuente en
diversos centros®.

Las publicaciones cientificas han sido un tanto

contradictorias con respecto a las diferencias entre
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ambos abordajes®®®O),

Estudios randomizados han demostrado algunas
ventajas de la apendicetomia laparoscopica, tales
como menos dolor posoperatorio®?), incisiones
mas pequefas, estadias hospitalarias mas cortas
y un rapido reintegro a las actividades diarias y
laborales, menor frecuencia de infecciones a nivel
de la herida operatoria y menor tasa de adherencias
posoperatorias, con la consecuente disminucion
de complicaciones posoperatorias como oclusion
por bridasV®. Se describe también una mejor
vision de la cavidad abdominal y capacidad de
resolucion intraoperatoria de otras patologias que
son diagnosticos diferenciales como la patologia
ginecologica®. Algunas de estas ventajas serian
incluso mayores en obesos debido a la reduccion en
la morbilidad parietal®.

Para algunos, la apendicectomia laparoscépica es
hoy en dia el “Gold Standard” o Patrén Oro"@®),
Dicha técnica requiere, para su realizacion, personal
debidamente entrenado, material laparoscopico
adecuado, y disponibilidad de este en el block de
urgencia las 24 horas del dia®.

Sin embargo se ha asociado también con
complicaciones como un aumento en la frecuencia
de abscesos residuales intra-abdominales y un
riesgo aumentado de lesiones poco frecuentes
pero de importancia, como lesiones vasculares o
perforaciones intestinales asociadas a la técnica.
Todo esto ha postergado su aceptacion por parte de
algunos cirujanos y algunos centrosV19),

El objetivo de este trabajo estd dirigido a
comparar resultados entre el abordaje laparotomico
y laparoscopico en nuestro medio, particularmente
con respecto a la aparicion de abscesos residuales.
También analizaremos la tasa de conversion y la
lesion de viscera hueca comparativamente entre

ambos abordajes.

Materiales y métodos

Se analiz6 de manera retrospectiva la base de
datos electronica (@siq.sga.asse, utilizada por la
Administracion de Servicios de Salud del Estado
(ASSE) para descripciones operatorias, en el que
se registran todos los pacientes operados en estos
centros. Se incluyeron todos los pacientes operados
en el Hospital Maciel a los que se les realizd una
apendicetomia entre el 1 de Junio de 2013 y el 30
de junio de 2016, tanto por via laparoscopica como
laparotomica. Se excluyeron aquellos pacientes que
presentaron en el intraoperatorio un diagndstico
diferente, por ejemplo, patologia ginecologica,
peritonitis no apendiculares, entre otros. Se
excluyeron también, apendicectomias en el contexto
de otra patologia digestiva, por ejemplo tumores
apendiculares, reseccion colonica, etc.

Se excluyeron aquellos pacientes con datos
incompletos, asi como cuando la historia clinica no
estaba disponible para su analisis.

Demaneracomplementariaserevisaronlashistorias
clinicas, y el resumen de egreso de dichos pacientes,
registrando las siguientes variables: —1 edad, —2
abordaje laparotomico o laparoscopico y en el caso de
este ultimo —3 conversion o no, —4 etapa evolutiva
(de diagnostico intraoperatorio, a criterio del
cirujano actuante, segin constaba en la descripcion
operatoria) —5 utilizacion de drenajes,—6 estadia
hospitalaria, y —7 complicaciones (utilizando la
clasificacion de Dindo-Clavien), con especial interés
en la presencia de colecciones intra-abdominales y
—8 conducta clinica tomada para su resolucion, ya
sea con antibioticoterapia Uinicamente o asociando
procedimientos minimamente invasivos  y/o
quirurgicos.

La realizacion de este procedimiento en nuestro
Hospital es llevada a cabo por todos los Residentes
de Cirugia General, tutorizados por el cirujano de
guardia.

Se confeccionaron tablas de doble entrada para el
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analisis de datos. El analisis estadistico se realizo
con el programa Spss 22 para sistema operativo
Windows 7.

Resultados

Se registraron un total de 462 pacientes.

Se descartaron 15 pacientes de los que no se
contaba con datos necesarios de la historia clinica
y 21 pacientes con patologia ginecologica clara en
la descripcion operatoria a los que se les realizé una
intervencion ginecoldgica (abscesos tubo-ovaricos,
embarazo ectdpico), quedando asi 426 pacientes que
constituyen la muestra a analizar.

De estos 235 (55%) eran hombres y 191 (45%)
mujeres.

La media de edad fue de 32,6 en un rango desde
los 15 afios hasta los 96 afios de edad.

Ciento  veintiocho  pacientes  presentaban
apendicitis edematosas (30%), 157 apendicitis
(36,9%) 76 pacientes

gangrenosas (17,8%) y absceso o plastréon en 37

flemonosa apendicitis
pacientes (Figura 1).

Se dejaron drenajes en 32 pacientes (7,5%) De
estos 10 en cirugia laparotomica y 22 en cirugia
laparoscopica. Sin embargo 7 de estos 22 pacientes
con abordaje laparoscopico, se habian convertido a
cirugia abierta previo a la colocacion del drenaje.

Losabscesosresiduales se presentaron clinicamente

con fiebre y dolor abdominal posoperatorio.

Etapa Evolutiva

EDEMATOSAS;

GANGRENQOSAS;
18%

Figura 1. Etapas evolutivas.
Fuente: claboracion propia.

Todos ellos se diagnosticaron mediante Tomografia
computada y fueron un total de 14 (3,28%).

A 8 pacientes (1,87%) se les habia realizado un
abordaje laparoscopico, y en 5 (1,17%) abordajes
laparotémicos. Un absceso se presentd en un paciente
al que se le realizo cirugia laparoscopica y luego se
convirtio. (0,2%) Este sera tratado estadisticamente
en el grupo de la laparoscopia. (Figura 2)

El tamafio promedio fue de 3 cm, presentando la
gran mayoria (12 pacientes, 85%) una sola coleccion.
Los 2 pacientes restantes presentaron cada uno 2 'y 3
colecciones respectivamente.

Solo en 2 de estos pacientes se habia dejado
drenaje.

Trece se trataron con antibioticoterapia intravenosa
exclusiva, con buena evolucion. Todos estos eran
menores de 6 cm, exceptuando una coleccién de 8 cm
de longitud que también fue tratada con antibidticos
con buen resultado.

Uno presentaba 13 cm de didmetro y requirid
drenaje percutaneo eco-guiado en combinacién con
la antibioticoterapia, también con buena evolucion.

Ningun paciente fue reoperado por absceso
residual.

Elcontrol imagenologico se realizé con Tomografia
en 13 pacientes, y ecograficamente en un paciente
(Tabla 1).

No hubo diferencias estadisticamente significativas

en nuestra serie entre el abordaje laparoscopico o

ABSCESOS RESIDUALES SEGUN ABORDAIJE

B . 2 2
e

LAPAROTOMIA

LAPAROSCOPIA

B NOABSCESO m ABSCESO

Figura 2. Abscesos residuales segtin abordaje.
Fuente: elaboracion propia.
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laparotomico, y la aparicion de abscesos residuales.

Esto no cambia al analizar los datos
independientemente entre pacientes con peritonitis
aguda (p 0.7) absceso (p 0.7) o apendicitis
gangrenosa-perforada (p 0.2).

Se convirtieron 24 apendicectomias laparoscopicas
lo que representa una tasa de conversion del 8,7%.

Diez se convirtieron por causas infecciosas. 3
presentaban peritonitis y 7 abscesos localizados.

Seis  apendicectomias  laparoscopicas  se
convirtieron por localizacion (retrocecal, subserosa,
subhepatica)

Cuatro se convierten para el manejo correcto
de la base apendicular, 3 de estas por apendicitis
gangrenosa perforada, y 1 por deslizamiento de
nudos extracorporeos.

Dos se convirtieron por adherencias-plastron.

Una requirié laparotomia por sangrado debido
a lesidbn mesial incidental y un paciente debio

convertirse por mala tolerancia al neumoperitoneo

Tabla 1. Control imagenolégico.
Valor de p= 0.8 no es significativo con test chi cuadrado.

Laparotomica | Laparoscopica
Si |5 9 14
No | 134 278 412
139 287 426

Fuente: claboracion propia.
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Fuente: claboracion propia.

(Figura 3).

Cincopacientes(1,2%)presentaroncomplicaciones
de causas médicas, 2 descompensaciones de EPOC, 3
NACy 1 asocio IAM y NAC. De estos 2 requirieron
internacioén en CTI (Dindo-Clavien IV)

Dos presentaron oclusion intestinal por bridas,
ambos con abordaje laparoscopico y fueron
reintervenidos. (Dindo-Clavien III)

Dos pacientes presentaron un ileo prolongado, 1
por abordaje laparoscopico y el otro laparotomico.
(Dindo-Clavien I)

Un paciente presento una fistula cecal, intervenido
por abordaje laparotémico en la cirugia inicial.

Se observaron 2 lesiones cecales por via
laparotomica, de diagnodstico y reparacion en
el intraoperatorio. Uno de ellos requirid una
reintervencion a las 36 horas del posoperatorio,
presentando en dicha oportunidad un absceso
retrocecal, con rafia cecal indemne.

Ningun paciente presentd lesion incidental de
delgado o ciego por via laparoscopica.

En 2 pacientes se realizd sistema Vacuum, con
plan de relaparotomias programadas frente a una
peritonitis difusa evolucionada.

Uno de estos pacientes fallecio (Clavien V) (Figura
4).

La morbilidad fue del 6.8% (29 pacientes) y la
mortalidad de 0.2%.

La estancia hospitalaria promedio fue de 3.6 dias,
en un rango de 1 a 27 dias. La maxima estancia fue
a causa de complicaciones médicas.

Los pacientes que presentaron colecciones intra-
abdominales tuvieron un promedio de 13,8 dias de
internacién, con un minimo de 10 dias y un maximo
de 25 para el paciente en el que se realizo drenaje
percutaneo.

3 pacientes se retiraron del centro hospitalario sin
el alta médica, no contando con mas registros de los
mismos.

Con respecto a la via de abordaje, todas las

apendicectomias laparoscopicas previas al 2015,
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representaron un 52.4% del total de apendicectomias,
mientras que aquellas realizadas después del
01/01/2015 representaron el 85.1%
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Figura 4. Complicaciones
Fuente: claboracion propia.

Discusion

Los abscesos residuales son una complicacion poco
frecuente en la apendicitis aguda, representando en
nuestra serie un 3,28%, similar a cifras reportadas
internacionalmente!",

Con el surgimiento del abordaje laparoscopico en
el tratamiento de la apendicitis aguda, se plante6 que
el mismo, acarreaba un riego mayor de presentar
abscesos residuales en la evolucion. Los mecanismos
sugeridos para explicar la mayor frecuencia de
dichos abscesos fueron, la diseminacion de material
infectado por el neumoperitoneo, la manipulacién
apendicular intra-abdominal prolongada, y la
postulacion del didoxido de carbono como un
facilitador para el crecimiento de organismos
anaerobicos®®. Otros sostienen que la irrigacion
con suero fisioldgico durante el lavado podria jugar
un papel importante’?. Ferranti et al. compararon
las técnicas laparoscopicas y abiertas en pacientes
con apendicitis perforadas, y observaron que el
porcentaje de abscesos residuales fue de 16,6% y 5%
respectivamente™® Pokala et al. también reportaron
una tasa de abscesos de 14% por via laparoscopica

y 0% por via laparotomica®. Sin embargo otros

autores no lograron reproducir estos resultados y no
observaron diferencia en la formacion de abscesos
residuales luego de ambos abordajes'?.

Otros autores, en estudios similares, concluyeron
que no hay diferencia significativa entre tiempos
operatorios entre los dos abordajes, y la incidencia
de complicaciones mayores y menores fue
significativamente menor en el grupo laparoscopico,
mientras que la estadia fue significativamente menor
en este grupo con costos totales en la asistencia
similares®(D14(15)16)

En nuestro medio, otro trabajo previo no encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre la
frecuencia de abscesos intrabdominales por ambos
abordajes®.

Nuestra serie confirmo estos datos, al no
demostrarse diferencia significativa entre el abordaje
laparotomico o laparoscopico y la frecuencia de
aparicion de dichos abscesos (p=0.8).

Sin embargo, debemos destacar que a pesar de
contar con una muestra grande de pacientes en
nuestro analisis, la baja frecuencia de abscesos
residuales presente en ambos abordajes, puede jugar
un papel en estos resultados.

La gran mayoria de estos abscesos, tendran una
buena evolucion con tratamiento médico conservador
mediante antibioticoterapia; en aquellos de tamafio
mayor, el drenaje percutaneo es una opcion valida.

En el periodo analizado no se observaron
reintervenciones por abscesos residuales, por lo cual
pareceria ser una situacion poco frecuente.

Si bien el abordaje laparoscopico se ha asociado
en algunos trabajos a la lesion de viscera hueca, bien
por el abordaje a ciegas o mal manejo cecal, no se
observaron lesiones de este tipo en nuestra serie. Se
identificaron 2 lesiones cecales en la entrada por via
laparotomica, lo cual resulta llamativo.

El riesgo de apariciéon de abscesos residuales,
no presenta cambios si analizamos las formas mas
avanzadas de apendicitis, como plastron, absceso

o peritonitis y la aparicién de los mismos, por lo
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que concluimos que el abordaje laparoscopico es
seguro, incluso en estas situaciones. Quezada et al.
observaron los mismos resultados para peritonitis
aguda”. Algunos autores incluso describen un
beneficio de la AL en formas evolucionadas de la
enfermedad, donde observaron menor morbilidad y
mortalidad"®.

La utilizaciéon de drenajes es poco frecuente”
) en ambos abordajes y se retiran en promedio al
cuarto dia posoperatorio. Dos abscesos residuales se
presentaron a pesar de la colocacion de drenajes.

La apendicectomia laparoscopica es un abordaje
muy utilizado en el Hospital Maciel, representando
el 67,4% de los abordajes utilizados en el periodo
analizado.

Considerando todas las apendicectomias previas
al 2015, vemos que 52,4% fueron laparoscopicos,
mientras que aquellas realizadas después del
01/01/2015 representaron el 85,1% mostrando un
importante aumento en su utilizacion. Por lo tanto,
existe una preferencia creciente de los cirujanos
de urgencia por el abordaje laparoscopico con el
paso del tiempo probablemente asociado a mayor
entrenamiento y confianza en el método. (Figura 5)

La conversion de cirugia laparoscopica a cirugia
abierta ocurre cuando no se logra realizar una
apendicetomia con seguridad. Esto aumenta los
costos asistenciales, tiempo operatorio, y anula los

beneficios de la laparoscopia, motivo por el cual

Evolucion en la preferencia de abordajes

mABIERTAS m Columnal

GLOBAL

PREVIO AL 2015

2015 EN ADELANTE

Figura 5. Evolucion en la preferencia de abordajes.
Fuente: elaboracion propia.

es importante determinar qué factores predictores
podrian existir para ayudarnos a decidir el mejor
abordaje inicial para nuestro paciente®®.

Antonacci y col. reportaron una tasa de conversion
del 6,7% siendo la causa en la mitad de los casos
(48,6%) por severo proceso inflamatorio local
(absceso o peritonitis) y en un cuarto de los casos
(24,1%) debido a adherencias peritoneales®.

Los factores estadisticamente significativos de
conversion son la presencia de comorbilidades,
perforacién apendicular, apéndice retrocecal, la
presencia de abscesos o peritonitis difusa®.

Nuestra tasa de conversion es del 8,7%, similar a
resultados reportados en la literatura internacional.

Las causas mas frecuentes de conversion en
nuestra serie son, en orden decreciente: de causa
inflamatoria (absceso/plastron), de localizacion
(retrocecal/subserosas), el manejo con seguridad de

la base, adherencias y sangrado.

Conclusiones

La apendicectomia laparoscopica es un abordaje
seguro y utilizado con frecuencia en el Hospital
Maciel de Montevideo, siendo su aceptacion y
utilizacion cada vez mayor por los cirujanos de
Emergencia.

Los abscesos residuales son poco frecuentes,
no existiendo diferencias  estadisticamente
significativas en la frecuencia de presentacion segin
el abordaje, incluso frente a la presencia de abscesos
apendiculares, plastron o peritonitis apendicular.

Cuando se presenta un absceso residual, la gran
mayoria se pueden manejar con antibioticoterapia.
La utilizacion de drenaje percutdneo es una opcion
valida en aquellos que no responden al tratamiento
médico, y la reintervencion es excepcional.

No se produjeron lesiones de viscera hueca cuando

se utilizo la via laparoscopica.
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Hallazgos en gammagrafia con analogos de la
somatostatina (Tc-99m HYNIC-TOC) en metastasis sobre
cuero cabelludo como debut en un tumor neuroendocrino

de origen incierto

Findings Insomatostatin Analogue Scintigraphy (99mtc-HYNIC-
TOC) in Scalp Metastasis as Debut in a Neuroendocrine Tumor of
Uncertain Origin

Achados em cintilografia com analogos de somatostatina (Tc-99m
HYNIC-TOC) em metastases no couro cabeludo como estréia em
um tumor neuroenddcrino de origem incerta

Adriana Rosales Morales', Marylin Acufia Hernandez? y Leonardo Cadavid Blanco?

Resumen:

Los estudios de medicina nuclear permiten en tumor neuroendocrino (TNE) de origen desconocido la

busqueda del tumor primario y estadificacion de la enfermedad.

Palabras Clave: tumor neuroendocrino, cuero cabelludo, gammagrafia.

Abstract:

Nuclear medicine studies allow neuroendocrine tumor (NET) of unknown origin to search for the primary

tumor and staging the disease.

Keywords: neuroendocrine tumor, scalp, scintigraphy.

Resumo:

Estudos de medicina nuclear permitem o tumor neuroenddcrino (NET) de origem desconhecida para a

pesquisa do tumor primario e o estadiamento da doenga.

Palavras-chave: tumor neuroenddcrino, couro cabeludo, cintilografia.
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Paciente femenina de 67 afios, con masa en cuero
cabelludo de crecimiento progresivo (Figura 1)
biopsia excisional con histopatologia de células
pleomorficas, nucleo hipercromatico, sugestiva de
lesion metastdsica, inmunohistoquimica positiva

para sinaptofisina y cromogranina A, Ki del 4%

considerandose tumor neuroendocrino (TNE).

Figura 1. Lesion en cuero cabelludo: se sefiala con flecha de color
blanco lesion perlada y elevada en cuero cabelludo de la glabela.
Tomografia computarizada (TC) de térax y abdomen
fueron normales, resonancia nuclear magnética
(RNM) cerebral con lesion hipointensa en T1 y T2
sobre cuero cabelludo que capta contrate (Figura 2).
La gammagrafia con Tc- 99m HYNIC-TOC revela
hipercaptacion en cuero cabelludo y adenopatias en

region cervical (Figura 3).

Los TNE son un grupo de neoplasias originadas
en las células del sistema neuroendocrino®®

representando el 0,5% de los tumores malignos.

i Perd

L

Figura 3. Gammagrafia con Tc-99m HYNIC-TOC: En vista anterior
y posterior, se indica con flechas de color negro lesiones hipercap-
tantes en cuero cabelludo y adenopatias en region cervical derecha.

Su ubicacion principal es el tracto gastrointestinal,
aunque el 19% pueden ser de origen desconocido®.
Las metastasis son mdas frecuentes en ganglios
linfaticos(2), considerandose la piel como inusual

(aproximadamente 40 reportes)®.

La ubicacion del tumor primario emplea imagenes

Figura 2. RMN cerebral con contraste: (A) en secuencia T1 y corte sagital, se indica con flecha de color blanco lesion hipointensa que compromete

cuero cabelludo y tejido celular subcutaneo en linea media sobre region de la glabela respetando el craneo. (B) en secuencia T2 con contraste y corte

Rosales Morales A, et. al. IHallazgos en gammagrafia con analogos de la somatostatina (Tc-99m HYNIC-TOC) en metdstasis sobre cuero cabelludo QY
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diagnosticas como TC, RMN y de medicina nuclear
como 68 Ga-DOTA PET/CT y gammagrafia con Tc-
99m HYNIC-TOC(2)(3) que presenta alta afinidad
por los receptores, buena biodistribucion y calidad
de imagen, ademas de facil disponibilidad y buen
rendimiento diagndstico (S 80% y E 92%)(3).

En conclusion, los estudios de medicina nuclear
permiten en TNE de origen desconocido la busqueda

del tumor primario y estadificacion de la enfermedad.
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65.° Aniversario del Hospital de Clinicas

Semana Académica 2018

Este afo, la tradicional Semana Académica del Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica, Uruguay, tuvo lugar del 17 al 21 de setiembre. La organizacion fue llevada a
cabo por la comision designada por la Direccion del hospital, coordinada por la Prof. Dra. Graciela Ubach e
integrada por la Prof. Agda. Dra. Cecilia Guillermo, la Prof. Agda. Dra. Cristina Tourifio, la Prof. Agda. Dra.
Liliana Gadola, la Prof. Adj. Dra. Sofia Grille, el Prof. Agdo. Dr. Roberto Taruselli y el Sr. Alfredo Aleman.
Destacamos la importante labor desempefiada por otros funcionarios que participaron en la organizacion de
esta actividad: Lic. Sandra Torres, Lic. Nadia Almeida, Analia Cioff, Francisco Gamez, Lic. Ana Salvat, y el
personal del Centro de Television Cientifica (CE.TE.CI) y de la Unidad de Comunicacion. Sin dicho apoyo

hubiera sido imposible haber alcanzado los objetivos que se plante6 la comision organizadora.
Programa académico

En presencia de autoridades nacionales, la apertura contd con la exposicion sobre la Historia del Hospital
de Clinicas Dr. Manuel Quintela a cargo del Dr. Eduardo Wilson, quien hizo un recorrido por distintas etapas
de su historia, haciendo especial referencia a personalidades del &mbito politico y médico con un rol muy
importante en la misma. La directora Dra. Graciela Ubach cerr6 la primera jornada refiriéndose al proyecto de
refuncionalizacion del Hospital en marcha y leyendo una carta del Sr. Presidente de la Republica Dr. Tabaré
Vazquez referida al Aniversario del Hospital. Posteriormente, se disfrutd de un concierto del Grupo Sonantes
de la Escuela Universitaria de Musica.

El segundo dia, 18 de setiembre, la actividad académica se enfocod al desarrollo del tema “Programas
Transversales de Asistencia” coordinado por la Dra. Cecilia Guillermo y el Dr. Roberto Taruselli. Se compartieron
experiencias asistenciales de gran relevancia vinculadas a la calidad asistencial en el Hospital de Clinicas como
el “Programa de Optimizaciéon de Antimicrobianos (PROA)” coordinado por la Dra. Q.F. Carmen Duré y el
Dr. Julio Medina, con presentaciones de la Q.F. Gabriela Diaz, del Dr. Henry Albornoz y de la Lic. Mg. Esp.
Silvia Guerra. Asimismo, se realiz6 una actividad sobre “Calidad en la atencion del paciente quirargico”. Con
participacion del Comité del Block Quirargico, del Depto. Clinico de Cirugia y de la Comision de Seguridad
del Paciente (CO.SE.PA).

El tercer dia, 19 de setiembre, la actividad estuvo dedicada a los “Aspectos Académicos en el Hospital de
Clinicas”, actividad coordinada por la Dra. Mariana Cora y la Dra. Liliana Gadola. En la primera parte, se
abordo el “Rol de los recursos virtuales en la ensefianza” a cargo de la Dra. Alicia Gomez. En la segunda parte,
se desarroll6 el tema “Relacionamiento entre colegas”, abarcando “Aspectos éticos” (Dr. Ratl Lombardi) y la
“Promocién de buenas practicas profesionales” (Dr. Juan Dapueto).

El cuarto dia, 20 de setiembre, estuvo dedicado a la Investigacion en el Hospital de Clinicas, siendo la
actividad coordinada por la Dra. Cristina Tourifio y la Dra. Sofia Grille. En la primera parte se presentaron
los mejores trabajos de investigacion seleccionados de un total de 96 trabajos recibidos por un prestigioso
tribunal constituido por: Prof. Dr. Raul Ruggia, Prof. Dr. Eduardo Wilson, Prof. Dr. Ricardo Roca, Prof. Dra.
Carolina Seade, Prof. Dra. Milka Radmilovich, Prof. Dra. Adriana Belloso y el Prof. Agdo. Dr. José Pedro
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Arcos. Los trabajos fueron presentados y evaluados previamente en formato de poster durante los dos primeros
dias en hall del Hospital. Esta fue una instancia de gran intercambio cientifico entre estudiantes, docentes,
funcionarios no docentes y publico en general, permitiendo de esta manera la divulgacion de la produccion
cientifica desarrollada en el hospital. Se otorgaron 4 premios:

Premio Hospital de Clinicas: “Implementacion del uso de un dispositivo movil para el monitoreo de la
transicion a la vida extrauterina.” Maria Noel Rodriguez, Carlos Muniz, Silvina Tejeira, Alejandro Masner,
Andrea Devera, Valentina Silveira, Marianela Rodriguez, Lucia Vaamonde, Fernanda Blasina y José Luis Diaz
Rosello.

Premio ADUR 1: “Efecto de células estromales de médula 6sea y medio condicionado en nefropatias
experimentales” Adrian Santelli, Ana Pizzarossa, Lourdes Echarte, Rubén Coitifio, Maria Haydee Aunchayna,
Ana L. Suarez, Carlos Romeo, Maria F. Sanchez, Cristina Tourifio y Liliana Gadola.

Premio ADUR 2: “Alta programada en Insuficiencia Cardiaca” Rodrigo Andrade, Gabriela Silvera, Silvana
Estrada, Jaqueline Zeballos, Cristina Chamorro, Pablo Alvarez y Gabriela Ormaechea.

Premio SAQ: “Prevalencia de humo de tabaco de segunda mano en autos y niveles de exposicion de materia
particulada en Montevideo, Uruguay”. Laura Llambi, Antonella Pippo, Mary Barros, Carolina Parodi, Virginia
Nuiiez, Mercedes Colomar, Mauricio Minacapelli, Alvaro Ciganda, Florencia Cavalleri, Juan José¢ Goyeneche
y Alicia Aleman.

También se entregaron menciones a los siguientes trabajos:

“Efectos del dispositivo de elongacion tridimensional en el pie equino varo espastico: prueba piloto”.
Fernando Buccino y Joel Da Silva.

“Embarazo adolescente situacion del Hospital de Clinicas.” Leonardo Paller, Florencia Feldman, Juan
Recouso y Grazzia Rey.

“Estrategias de alimentacion en recién nacidos estables menores de 1500 grs. para el minimo manejo manual,
en el Hospital de Clinicas.” Cecilia Fernandez, Marianela Rodriguez y Fernanda Blasina.

“Estudio prospectivo sobre el uso de la ecografia en pacientes con hemofilia para el diagndstico de hemartrosis™.
Karen Wasen, Micaela Elichiry, Maximiliano Berro, Daniela Saliwonczyk, Rocio Curbelo, Juan Insagaray e
Ismael Rodriguez.

En la segunda parte, la Pro-rectora de Investigacion Prof. Dra. Cecilia Ferndndez, disertdé sobre los
“Instrumentos de fortalecimiento en la investigacion y los desafios del Hospital Universitario”, culminando
la jornada con un panel de discusion en el cual participaron el Dr. Eduardo Manta, el Dr. Oscar Noboa, el Dr.
Sergio Bianchi y la Dra. Graciela Ubach. Se destaca la calidad de los aportes vertidos en vistas al desarrollo de

la investigacion del Hospital Universitario.
Jornada de entrega de medallas

La Semana Académica 2018 finalizo el viernes 21 de setiembre, coincidiendo esta fecha con el aniversario
nimero 65 del Hospital Universitario.

El cierre de las actividades cont6 con la presencia del Rector. Dr. Roberto Markarian, quien dedicé unas breves
palabras para referirse al lugar que ocupa el hospital universitario en el cuidado de la salud de la sociedad.

Luego hizo uso de la palabra la Prof. Dra. Graciela Ubach en una exposicion, sobre la realidad y los desafios

del hospital. Ademas, dedico unas célidas palabras al Servicio de Voluntarias Damas Rosadas, las cuales hace
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casi cincuenta afios realizan un gran trabajo de contencion, ayuda, guia y dedicacion a los usuarios y sus
familias.

Finalmente, la Comision Directiva del hospital, con la presencia de la directora del mismo, Dra. Graciela
Ubach, procedio a la tradicional entrega de las medallas a los funcionarios docentes y no docentes con 20 a 40

afios de trayectoria en el hospital.
Consideraciones finales

La “Semana Académica del Hospital Universitario Dr. Manuel Quintela”, 2018, fue una vez mas, el resultado
del trabajo conjunto de funcionarios docentes y no docentes que planificaron y trabajaron para llevar adelante
la misma. La realizacion de esta actividad permite conocer y dar a conocer muchas de las actividades de
investigacion, asistencia y ensefianza que se desarrollan en el hospital universitario. La presentacion de trabajos
y la premiacion de los més destacados son un importante incentivo y ayuda para la produccion de conocimiento
y para el desarrollo de nuevos proyectos. De esta forma, la realizacion de estas jornadas, favorece la integracion
entre los distintos funcionarios que cumplen tareas en nuestro hospital y reafirma nuestro compromiso con el

hospital universitario.
Trabajos premiados y destacados con menciones especiales
Premio Hospital de Clinicas

Implementacion del uso de un dispositivo mdvil para el monitoreo de la transicion a la
vida extrauterina

Rodriguez Maria Noel, Muiiiz Carlos, Tejeira Silvina, Masner Alejandro, Devera Andrea, Silveira Valentina,
Rodriguez Marianela, Vaamonde Lucia, Blasina Fernanda, Diaz Rosello José Luis. Hospital Universitario, “Dr.
Manuel Quintela”. Montevideo. Uruguay.

Objetivo: Instaurar el uso de un dispositivo para monitorizar, de forma no invasiva, variables fisiologicas de
la transicion a la vida extrauterina y su curso temporal, para mejorar el conocimiento sobre €stas durante el
alumbramiento.

Metodologia: Se incorporo la utilizacion de un dispositivo mévil en la Maternidad, cuenta con una balanza de
precision y cdmara de video integrada. Las variables fisiologicas: ganancia de peso y momento de ligadura de
cordon, inicio de la respiracion, llanto y coloracion fueron analizadas en un estudio observacional, descriptivo
y transversal. Se incluyeron todos los recién nacidos por parto mayores de 34 semanas, sin malformaciones,
que no requirieron reanimacion, en el periodo abril del afo 2017 hasta la actualidad. En el momento del
nacimiento se coloco al recién nacido sobre el dispositivo, se filmaron los nacimientos con la cdmara digital,
manteniendo al recién nacido unido a la placenta, ligando el cordon al estar blanco y flacido. Se extrajeron los
datos del registro de peso de la balanza en tarjeta de memoria y las imdgenes obtenidas de la filmacion.

Resultados: Se optimizo el uso del dispositivo movil en sala de partos, para la recepcion y monitorizacion de
la transicion a la vida extrauterina. Se obtuvieron 86 registros de la modificacion del peso mientras el cordon

esta intacto, asi como la filmacion de las variables descriptas al nacer.
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Tabla 1. Variables fisiologicas analizadas al nacer a través de la filmacion

Inicio de la respiracién (en
segundos).

Promedio, Desvio estéandar y rango | 7,2; +-5,3; 1-19

Inicio del llanto (en segundos).

Promedio, Desvio estdandar y rango | 16,2; +- 19,1; 1-88

Ligadura del cordén umbilical (en
segundos).
Promedio, Desvio estandar y rango | 206,4; +- 97,2; 90-465

0,392 0,3505
,39
0391 0,358%
0,39
0,3575
0,389
0,388 0,4505
0,387
0,3888
0,386
0,354%
0,385
0,384 0,3535

15 913172125293337414549535761 656973 7781858993 'RARRYRING

Grifica 1. Patrones de ganancia de peso en relacion al tiempo de ligadura del cordon umbilical

Estas variables se correlacionaron temporalmente con el inicio de la respiracion espontdnea, cambio de
coloracion, y cambios en el cordon. Aln sin estimulacion los bebés inician su respiracion valiéndose de la
actividad de intercambio gaseoso placentario.

Conclusion: El cambio de modalidad de recepcion involucr6 al equipo obstétrico y neonatal, médicos, parteras
y enfermeria. Las variables propuestas al momento del nacimiento no han sido registradas simultdineamente
en ningun estudio pudiendo objetivar los cambios de peso al nacimiento con ligadura oportuna de cordon,
al volumen placentario y la hemodinamia cuando la modalidad de recepcion es no invasiva respetando la

fisiologia de la transicion.
Premio ADUR 1

Efecto de células estromales de medula ésea y medio condicionado en nefropatias
experimentales

Santelli Adrian, Pizzarossa Ana C, Echarte Lourdes, Coitifio Rubén, Aunchayna Maria Haydee, Suarez Ana
L, Romeo Carlos, Sanchez Maria F, Tourifio Cristina, Gadola Liliana. Departamento Basico de Medicina,
Departamento de Fisiopatologia, Laboratorio Central, Centro de Nefrologia, Hospital de Clinicas, Facultad de
Medicina, Universidad de la Republica.

Diversas investigaciones demuestran que la administracion de células estromales de médula 6sea (CEM) o

Medio condicionado promueve la recuperacion renal.
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Objetivos: Evaluar el efecto de CEM y el Medio Condicionado (MC) en atenuar el dafio parenquimatoso en
el biomodelo de nefrectomia 5/6.

Meétodos: En ratas Wistar hembras (bajo anestesia y méaxima asepsia) se realizaron 4 grupos: 1. Sham
operated: incision y cierre por planos (SHAM), 2. Nefrectomia total derecha y bipolar izquierda: nefrectomia
5/6 (NFX) + administracion de suero salino por via venosa periférica, 3. NFX + administracion inmediata
de 1x106 CEM, por puncion de via venosa periférica (NFX + CEM) y 4. NFX + administracion de 400
uL. MC (NFX + MC). Las CEM se obtuvieron previamente por cultivo primario de médula 6sea de ratas
Wistar macho, y se inyectaron en pasajes 2 a 6. El Medio Condicionado se obtuvo por cultivo de CEM hasta
confluencia 80%, descarte de sobrenadante, lavado con PBS y cultivo “over night” en DMEM sin rojo fenol
ni SFB. El medio fue recolectado y centrifugado a 500g y el sobrenadante filtrado (0,2 um), alicuotado y
criopreservado a -20°C hasta su utilizacion. A las 10 semanas, bajo anestesia, se extrajo sangre de aorta
(creatininemia) y riidon remanente. Se analizaron los scores histologicos semi-cuantitativos (PAS) de dafio
glomerular y tubulointersticial e inmunohistoquimicos (IHQ, anticuerpos anti alfa actina de musculo liso —
alfaSMA-, E-cadherina y nitrotirosina) para evaluar transicion epitelio-mesenquimal e injuria nitro-oxidativa.
El proyecto fue aprobado por CEUA, Facultad de Medicina. El analisis estadistico se realizo con test de “t” y
ANOVA post test Tukey.

Resultados: El grupo NFX evidenci6 creatininemia significativamente mayor que el grupo SHAM, sin
diferencia con los grupos tratados. Los scores de dafio glomerular y tubulo-intersticial asi como los scores de
anticuerpos anti alfa-actina de musculo liso y anti-nitrotirosina fueron significativamente mayores que en el
grupo SHAM, en tanto que el score anti-E-cadherina fue menor. En el grupo NFX+CEM se observé menor
score de dafio tubulointersticial (PAS) e injuria nitroxidativa tubulointersticial (ANOVA, p<0.05). En el grupo
NFX+MC se observd menor score de dafio glomerular, tubulointersticial (PAS), alfaSMA tubulointersticial e
injuria nitroxidativa glomerular y tubulointersticial y mayor expresion de E-Cadherina (ANOVA, p<0.05).

Conclusiones: La administracion de CEM o MC se asociaron a menor Transicion epitelio-mesenquimal e

injuria nitro-oxidativa.

Premio ADUR 2

Alta programada en insuficiencia cardiaca

Andrade Rodrigo, Silvera Gabriela, Estrada Silvana, Zeballos Jaqueline, Chamorro Cristina C, Alvarez Pablo,
Ormaechea Gabriela. UMIC. Hospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay.

Objetivo: Uno de los desafios que nos propone la insuficiencia cardiaca (IC) es su elevada hospitalizacion y
re hospitalizacion, siendo la primera causa de re ingresos hospitalarios en > de 65 afios. Cada re ingreso es un
retroceso, aumentando la morbi-mortalidad y los gastos sanitaros.

Por este motivo disefiamos este estudio cuyo objetivo fue: analizar el efecto de una intervencion (plan de alta
programada) sobre los reingresos en pacientes internados con IC en el Hospital de Clinicas en el periodo mayo
2017 a mayo 2018.

Materiales y Método: Ensayo clinico prospectivo, controlado y randomizado. Criterios de inclusion: pacientes

ingresados a los servicios de medicina del Hospital de Clinicas, con diagnostico clinico primario, secundario
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y terciario de IC (fraccion de eyeccion reducida o preservada) ratificado por el grupo investigador. Criterios
de exclusion: negativa del paciente a participar, imposibilidad de confirmacion del diagnostico, discapacidad
psiquica o cognitiva, hospitalizacién menor a 24 horas o muerte durante la internacién. Los pacientes fueron
randomizados en grupo intervencion y control. Periodo de seguimiento: 12 meses. Grupo intervencion:
aplicamos un plan de alta programada conformado por: instancias educativas, controles clinicos periodicos
durante la internacion, control precoz y seguimiento protocolizado post alta. Grupo control: se aplicé el criterio
clinico y las acciones independientes de cada médico tratante.

Si bien el estudio se encuentra en curso (18 meses) realizamos un corte trasversal de los pacientes que
completaron los 12 meses de seguimiento

Resultados: Grupo intervencion: Sexo masculino 61,8%, media de edad 69,3 (DE 9,3) Grupo Control:
Sexo masculino 60,6%, media de edad 72,5 (DE 13,4). Los pacientes del grupo intervencion recibian 87,9%
bloqueadores beta, 90,9% IECA y 93,9% diuréticos. En el grupo control, 94,1 % estaban tratados con
betabloqueantes, 94,1% con IECA y 93,9% con diuréticos. Constatamos 6 reingresos (18.9%) en el grupo
intervencion y 19 (55,9%) en el grupo control (RR 2,1[IC 1,34-3,37] p 0,001).

Conclusiones: La implementacion de un Plan de Alta programada basado en educacion, controles clinicos
periddicos y programados, asi como un control precoz post alta y seguimientos protocolizados reduce de
manera significativa los reingresos por IC. Creemos que es una herramienta sumamente costo/efectiva ya que

no implica grandes gastos econdémicos, con grandes beneficios.
Premio SAQ

Prevalencia de humo de tabaco de segunda mano en autos y niveles de exposicion de
materia particulada en Montevideo, Uruguay

Llambi Laura, Barros Mary, Parodi Carolina, Pippo Antonella, Nuiiez Virginia, Colomar Mercedes, Minacapilli
Mauricio, Ciganda Alvaro, Cavalleri Fiorella., Goyeneche Juan José, Aleman Alicia. Unidad de Tabaquismo,
Clinica Médica “A”, Departamento de Psicologia Médica, Hospital de Clinicas. Dpto. de Medicina Preventiva
y Social, Dpto. de Métodos Cuantitativos. Facultad de Medicina. Instituto de Estadistica, Facultad de Ciencias
Econdémicas.

Introduccion: La exposicion involuntaria a humo de tabaco (HSM) causa enfermedad y muerte. Desde la
prohibicion de fumar en espacios publicos cerrados en Uruguay, la exposicion a HSM en los hogares disminuy6
levemente, existiendo pocos datos sobre este fendmeno en autos.

Objetivo: Estimar la frecuencia de autos en los que se fuma y medir los niveles de exposicion a través de la
medicion de materia particulada a los que quedan expuestos quienes se encuentran en ellos.

Métodos: Se realizaron 36 mediciones de particulas de materia particulada menor a 2.5 micras (PM2.5)
en seis modelos experimentales cada uno en 4 autos de fumadores y 2 de no fumadores. Para estimar la
prevalencia de HSM en vehiculos, se observaron autos en nueve puntos de la ciudad, de nivel socioeconémico
bajo, medio y alto y de realizd una correccidon para abordar el fenomeno de la detectabilidad. Los niveles de
PM2.5 se reportan en medianas y rango intercuartilico (RIQ). Se realizé prueba de Mann Whitney y Wilcoxon
para comparar los diferentes modelos medidos. Se utiliz6 test de Chi2 para comparacion de proporciones.

Valores de p< 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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Resultados: Las medianas de concentracion de PM 2.5 en los autos de fumadores fue 181 pg/m3 RIQ (65-501
ng/m3)y en los no fumadores fue 0 pg/m3 RIQ (0-1pg/m3), (p<0,001). En autos estacionados y con ventanilla
parcialmente abierta la concentracion maxima fue de 2900 pg/m3. Después de tres horas de haber fumado aun
se encontro concentracion de PM2.5 en los autos. Se observaron 10.011 autos, de los cuales 219 fueron autos
con personas fumando (2,2%, IC95% 1,91-2,49). La correccion de detectabilidad arrojo que habria 12% a 19%
de autos en los que se fuma. En 29,2% de los autos en los que se fumaba habia otros adultos expuestos al humo
de tabaco, y en 4,6% habia nifios. El porcentaje fue significativamente mayor en nivel socio econdmico bajo y
medio, respecto del alto.

Conclusiones: En Montevideo se fuma entre el 12 al 19% de los autos, y en un tercio hay otro individuo
expuesto al HSM. Las concentraciones de dicho humo, son elevadas, similares a las encontradas en bares de
paises sin politicas de control de tabaco. Esta evidencia puede ser un insumo para la toma de decisiones en
politica sanitaria de control de tabaco y también para la autorregulacion de la poblacion en el cuidado de su

salud.
Trabajos presentados

1. Caracteristicas de incidentaloma suprarrenal en la Clinica de Endocrinologia y Metabolismo (2005-2015).
Gabriela Mintegui, Sofia Saccone, Luciana Bonfrisco, Mauricio Gutiérrez, Beatriz Mendoza.

2. Hidronefrosis bilateral no obstructiva como manifestacion de diabetes insipeda central. Paula Montiglia,
Cecilia Prischt, Magdalena Decia, Ricardo Robaina, Andrés Urrestarazu, Mercedes Pifieyro.

3. Hipogonadismo de inicio tardio en el hombre y su correlaciéon con alteraciones metabdlicas. Gabriela
Mintegui, Eloisa Rodriguez, Maria Grasso, Beatriz Mendoza.

4. Evaluacion del catastrofismo en pacientes con Lumbalgia Cronica en el Servicio del Dolor del Hospital de
Clinicas: Estudio Piloto. Martin Castillo, Luca Diaz, Ignacio Diz, Nicol Galeano, Ma. Isabel Geymonat,
Camila Giusiano, Santiago Ayala, Giannina Varaldi, Pablo Castroman.

5. Abordaje lumboscopico en donante vivo. Jorge Clavijo, Martin Varela, Addn Martinez, S. Orihuela, G.
Gonzélez.

6. Efecto de células estromales de médula 6sea y medio condicionado en nefropatias experimentales.

Adrian Santelli, Ana Pizarrosa, Lourdes Echarte, Ruben Coitifio, Haydee Aunchayna, Ana Suarez, Carlos
Romeo, Maria Sanchez, Cristina Tourino, Liliana Gadola.

7. Capacidad funcional y masa muscular en pacientes en terapia de remplazo renal. Baccino, San Roman,
Moliterno, Rojas, Core, Moirano, Tihista, Poggio, Pilon, Bentancor, Echevarria, Pereira, Taglioretti,
Zeballos, Gadola, Silvarino.

8. Imagenologia y seguimiento de pacientes con riesgo de encefalopatia hipoxico isquémica tras una asfixia
perinatal. Romina Esponda, Omar Telis, Lucia Vaamonde, Miguel Martel, Lucia Dalmas, Fernanda
Blasina.

9. (Qué ha aportado el boletin farmacologico a la informacion de los medicamentos mas utilizados en nuestro
medio? Noelia Speranza, Ana Salvat, Gustavo Tamosiunas.

10. Alta programada en insuficiencia cardiaca. Rodrigo Andrade, Gabriela Silvera, Silvana Estrada, Jaqueline
Zeballos, Cristina Chamorro, Pablo Alvarez, Gabriela Ormaechea.

11. Funcién Renal en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Santiago Acle, Verdnica Pérez, Rodrigo Andrade, Pablo Alvarez, Gabriela Ormaechea.

Ferropenia sin anemia como factor pronostico en una Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia cardiaca.
Veronica Pérez, Sara Hernandez, Gabriela Ormaechea.

Causas de Muerte de pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Gabriela
Silvera, Silvana Estrada, Pablo Alvarez, Lucia Florio, Gabriela Ormaechea.

Hemaferesis terapéutica. Experiencia en el Hospital de Clinicas. Jimena Gonzélez, Jimena Bentos, Gabriela
Rivas, Juan Insagaray, Ismael Rodriguez.

Elaboracion de protocolo de colirio autologo personalizado segiin patologia ocular. Jimena Bentos, Jimena
Gonzalez, Agustin Colombo, Matias Agoglia, Natalie Brossard, Maria Clara Cha, Paolo Martucci,
Gabriela Rivas, Juan Insagaray, Marcelo Gallareta, Ismael Rodriguez.

Prevalencia de humo de tabaco de segunda mano en autos y niveles de exposicion de materia particulada
en Montevideo, Uruguay. Laura Llambi, Mary, barros, Carolina Parodi, Antonella Pipo, Virginia Nuiiez,
Mercedes Colomar, Mauricio Minacapilli, Alvaro Ciganda, Fiorella Cavallerio, Juan Jos¢ Goyeneche,
Alicia Aleméan.

Bases para la ley de evaluacion de los efectos de la uropatia obstructiva baja por adenoma de prostata sobre
la funcidn renal. Alexis Claro, Ricardo Silvarino, Jorge Clavijo.

Ayuno preoperatorio seguro para la infusion de yerba mate. Evaluacion ultrasonogréfica del contenido
gastrico. Paola Alcarraza, Liliana Ser vente, Federico Muster, Leticia Duarte, Mariela Garua, Maria
Desrielo, Nelson Bradesco.

Rendimiento diagnodstico de la citologia extemporanea en la biopsia percutdnea guiada por imagenes de
lesiones pulmonares. Joaquin Garcia, Alonso Rodriguez, Sebastian Pereyra.

Utilidad diagnostica de la biopsia percutanea de partes blandas guiadas por imagenes en pacientes con
sospecha de Linfoma. Joaquin Garcia, Alonso Rodriguez, Sebastian Pereyra.

Hallazgos histopatoldgicos placentarios de nacimientos de término precoz en el periodo Agosto-Noviembre
2015 de la Maternidad del Hospital Universitario. Rosario Moran, Lucia Baamonde, Razzia Rey.

Implementacion del uso de un dispositivo movil para el monitoreo de la transicion de la vida extrauterina.
Maria Noel Rodriguez, Carlos Muiiiz, Silvina Tejiera, Alejandro Mesmer, Andrea Deberd, Valentina
Silveira, Marianilla Rodriguez, Lucia Baamonde, Fernanda Blasona, José Luis Resello.

Compromiso extra medular por mieloma multiple. Eloisa Riva, Virginia Boves, Sabrina ranero, Fierilla
Villano, Matilde Boda, Pia Moldan, Lilian Diaz.

Monitorizacidon nutricional y su correlacion con el aporte nutricional en recién nacidos de bajo peso al
nacer. Carlos Muniz, Fernanda Blasina, Marianella Rodriguez, Lucia Vaamonde, Eloisa Bustelo.

(Es posible publicar en el Hospital Universitario? Experiencia interdisciplinaria en manuales. Uroncologia.
Levin Martinez, Luis Ubillos, Sebastian Huelmo, Liliana Pérez, Sebastian Ximenez, Karen Mareco,
Roberto Puente.

Manejo Anestesoplogico para nefroctomia laparoscopica en paciente obesa supermorbida. Caso clinico.
Giannina Varaldi, Santiago Ayala.

La monocitosis al debut predice un pronostico adverso entre pacientes con linfoma difuso a grandes células
B con de bajo riesgo segiin score R-IPI. Victoria Irigoin, Carolina Oliver, Stefania Lopez, Ana Inés
Landoni, Raul Gabus, Lilian Diaz.

(Como se utilizan las benzodiazepinas en Uruguay en relacion al resto de América Latina? Stefano Fabbiani,
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Carolina Amigo, Stephanie Viroga, Noelia Speranza, Gustavo Tamosiunas.

29. Resultados de cirugia de reasignacion de sexo con abordaje multidisciplinario en personas trans. Valentina
Planchin.

30. Prevalencia de trombofilasis en pacientes con mala historia obstétrica. Experiencia de la policlinica de
alto riesgo obstétrico del Hospital de Clinicas. Matilde Boada, Rodrigo Anturiano, Sofia Grille, Mariana
Stevenazzi.

31. Ginecomastia como manifestacion inicial de hipertoroidismo. Agustina Blanc, Florencia Rivero, Natalia
Sosa, Jennifer Silva, Paula Montiglia, Mercedes Pifieyro.

32. Enfermedad injerto contra huésped en el seguimiento de pacientes con leucemias agudas alotrasplantados
Matilde Boada, Sabrina Ranero, Sofia Grille, Mariana Stevenazzi, Lilian Diaz, Cecilia Guillermo.

33. Etanol en sangre: experiencia en el Hospital de Clinicas. Cristian Agostini, Cecilia Tessore, Anna Barindelli.

34. Estudio prospectivo sobre el uso de la ecografia en pacientes con hemofilia para el diagnodstico de
Hemartrosis. Karen Wasen, Micaela Elichiry, Maximiliano Berro, Daniela Saliwonczyk, Daniela Curbelo,
Juan Insagaray, Ismael Rodriguez.

35. Marcadores Biomoleculares terapéuticos y prondsticos en cancer de prostata. Diego Fiorella, Fermin
Domenech, Analia Galvan, Levin Martinez.

36. Evaluacion funcional de membrana peritoneal. L. Gadola, P. Dominguez, S. Ferrari, C. Baccino, Msottolano,
Y. Diaz, A. Priario, A. Franco, E Lungo.

37. Adherencia a la vacuna contra la tos convulsa en embarazadas. Maite Inthamoussu, Stephanie Viroga,
Noelia Speranza.

38. Implementacion de un escore para la evaluacion de la severidad de disfunciones orgéanicas en el servicio de
cuidados especiales del Departamento de Emergencia del Hospital de Clinicas. Richard Pons, Leandro
Salazar, Ximena Justo, Guillermo Fontes, Johanna Ramon, Estefania Borreani, Norberto Linares,
Fernando Machado, José Gorrasi.

39. Descripcion de las alertas de seguridad sobre medicamentos analizadas por el Departamento de Farmacologia
y Terapéutica. Agustina De Santis, Florencia Galarraga, Pia Artagaveytia, Mauricio Castro, Viviana
Dominguez.

40. Primera experiencia en tromboectomia mecanica percutanea de fistula aretriovenosa. Santiago Laporta,
Santiago Gonzalez, Maria Patron, Alejandro Russo, Fernando De Sosa, Sebastidn Sarutte, Victoria
Gastambide, Mauricio Volpi, Alejandro Esperon.

41. Estudios genético-moleculares en el cancer de prostata y su relevancia clinica. Florencia Neffa, Maria Jesus
Iglesias, Sofia Vilche, Jorge Clavijo.

42. Medicion del impacto en la disminucion de accidentes laborales. Mercedes Catani, Ana Barloco, Valentina
Rocha, Elizabeth Tafernaberry, Giannina Borrelli, Mauricio Méndez, Fernanda Lopez.

43. Correccion con presion positiva de la hipercarnia durante el suefio. Fernanda Escuder, Mariana Ksiaznicki,
Ana Mussetti, José P. Arcos, Gimena Gonzalez, Gabricla Santa Marina, Florencia Alvarez, Lilian
Chiappella.

44. Estimulacion de nervio tibial posterior- Aspectos técnicos. Juan Escuder, Jorge Clavijo.

45. Experiencia en el tratamiento endovascular de pseudoaneurismas infecciosos: Presentacion de serie de
casos. Maria Patron, Santiago Laporta, Alejandro Russo, Santiago Gonzalez, Fernando de Sosa, Sebastian

Sarutte, Mauricio Volpi, Victoria Gastambide, Alejandro Esperon.
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46. Embarazo adolescente y complicaciones obstétrico-perinatales. Florencia Feldman, Leonardo Paller, Juan
Recouso, Grazzia Rey.

47. Embarazo adolescente. Situacion del Hospital de Clinicas. Leonardo Paller, Florencia Feldman, Juan
Recouso, Grazzia Rey.

48. Estudio de las células estromales mesenquimales de la médula dsea en pacientes con sindromes
mielodisplasicos. Matilde Boada, Lourdes Echarte, Lilian Diaz, Cristina Tourifo, Sofia Grille.

49. Policlinica de Urodermatologia-nuestra experiencia. Levin Martinez, Caroline Agorio, Magdalena Vola,
Leonardo Perroni, Andrea de Cunto, Matias Mancebo, Jorge Navarrete, Diego Fiorella, Patricia Kutscher,
Fernando Cimarra, Rodrigo Della Santa, Adan Martinez, Annie Arrillaga, Juan Manuel Hernandez.

50. Curso Anatomia Quirurgica en el contexto del curso hands on de Cirugia Laparoscopica Urologica. Maria
Jesus Iglesias, Mariana Barreto, Laura Borgno, Levin Martinez, Jorge Clavijo.

51. Aneurisma del arco aortico. Experiencia inicial en el tratamiento con stent diversor de flujo multicapa:
presentacion de caso. Carlos Ney Lopez, Santiago Gonzalez, Martin Alvez, Gabriela Aguiar, Juan Piegas,
Mauricio Volpi, Victoria Gastambide, Alejandro Esperon.

52. Expresion tumoral de BRCA 1 en pacientes uruguayas diagnosticadas de cancer de mama antes de los 40
afios. Silvina Malvasio, Natalia Camejo, Carina Di Matteo, Benedicta Caserta, Cecilia Castillo, Nora
Artagaveytia, Andrés Schiavone, Roberto Notejane, Isabel Alonso, Lucia Delgado.

53. Aplicacion de conceptos de metodologia lean management en el proceso de extraccion de sangre en piso.
Mercedes Catani, Ana Barloco, Valentina Rocha, Elizabeth Tafernaberry, Dione Ferraro, Ana Ferraro.

54. Prevalencia de fragilidad en el anciano candidato a cirugia. Agustina Abero, Belem Acevedo, Deborah
Acosta, Lucia Pedrozo, Gonzalo Pérez, Alan Poplawski.

55. Células progenitoras endoteliales como biomarcadores de actividad en el Lupus Eritematoso Sistémico.
Silveira Gonzalo, Sabrina Ranero, Adriana Carlomagno, Martin Rebella, Sofia Grille, Alvaro Danza.

56. “Super Shaving” para la correccion del defecto en trampilla de colgajos nasales. Julio Correa, Julio
Magliano, Ival Pérez, Carlos Bazzano.

57. Exéresis en U para la Onicocriptosis. Julio Correa, Julio Magliano, Carlos Bazzano.

58. Estrategia de alimentacion en recién nacidos estables menores de 1500 g para el minimo manejo manual
en el hospital de Clinicas. Cecilia Fernandez, Marianella Rodriguez, Fernanda Blassina, Miguel Martell.

59. Identificacion de Biomarcadores utiles para el diagnostico no invasivo de dano alcohdlico en humanos.
B. Barindelli, P. Berasain, V. Bianchi, MF Cadenas, S. de Mattos, P. Fielitz, M. Garay, M. Marco, A.
Moreira, S. Olivera, C. Rodriguez, N Rodriguez, M. Rossi, M. Wschebor, X. Simoff.

60. Unidad de trastornos relacionados con el alcohol-Unitra. P. Fielitz, G. Lopez, G. Pastorino, A. Tuyaré¢, L.
Redes, M. Wschebor, S. Lopez, C. Caffartelli, L. Ramos, D. Alvarez, L. Cavanni, C. Weber, F. Citrone,
F. Amonte, I. Gonzilez, C. Rodriguez, F. Cadenas, M. Rossi.

61. Estigma y Enfermedad Mental. Sylvanna De Mattos, Viviana Porto, Margarita Wschebor, Lia Redes,
Soledad Brescia.

62. Esclerosis sistémica inducida por paclitaxel: a propdsito de un caso. Natalia Camejo, Ricardo Robaina,
Andrea Sanchez, Darwin Cordovilla, Santiago Fontes, Cecilia Castillo, Ernesto Cairoli.

63. Nefropatia asociada a virus BK en rifion trasplantado. Implementacion. Implementacion del diagnostico en
Uruguay. Mariana Banchero, Liliana Gadola, Pablo Lopez, Maria Aunchayna, Melania Kurdian.

64. Comparacion de las tinciones con hematoxilina y eosina versus azul de toluidina en la evaluacion de los
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carcinomas de piel no melanoma durante la cirugia de Mohs. Erika Lutz, Camila Otero, Nelson Turra,
Analia Guerra, Julio Magliano, Carlos Bazzano.

65. Comparacion del recuento leucocitario en liquidos peritoneales entre un método automatizado y un método
manual. M. Manoni, A Alallon, N. Neira, P. Turcatti, C. Canessa.

66. Nefroctomia laparoscopica transperitoneal de donante vivo. Experiencia en el Hospital Universitario.
Roberto Puente, Emmanuel Montafia, Adan Martinez, Matias Gianelli, Elena Ramos.

67. Experiencia de la ensenanza de la fisiopatologia con recursos virtuales. Mariana Seija, Leonella Luzardo,
Liliana Gadola, Martin Angulo, Juan Grignola, Arturo Briva, José Boggia, Andrés Portas, Francisco
Hurtado.

68. Actualizando los conceptos sobre patologia maligna en Otorrinolaringologia. Diego Alvarez, Germéan
Borche, Andrés Munyo. Ricardo D" Albora, Virginia Rodriguez, Mauricio Cuello.

69. Desarrollo y funcionamiento de la primer unidad interdisciplinaria de epasticidad en nuestro pais. L.
Roballo, E. Vigna, T. Camarot.

70. Nivel medio de mercurio en mujeres embarazadas (ME) y recién nacidos (RN) Uruguay, 2016-2018.
Avances. Nancy De Leon, Laura Sasis, Daiana Machado, Fiorella Besses, Monica Méndez, Dario Pose,
Amalia Laborde.

71. Plasma Rico en plaquetas para el tratamiento de Liquen Escleroso genital masculino resistente a terapia
convencional: Primer estudio piloto. Jorge Navarrete, Caroline Agorio, Alexandra Sujanov, Lourdes
Echarte, Alejandra Larre Borges, Magdalena Vola, Christopher Bunker, Cristina Tourifio.

72. Seguridad de la Cirugia de Mohs en el Hospital de Clinicas: un estudio de cohorte. Jorge Navarrete, Natalia
Gugelmejer, Julio Magliano, Miguel Martinez, Carlos Bazzano.

73. Creacion y funcionamiento de Policlinica de Urodermatologia en el Hospital de Clinicas: Centro de
Referencia Latinoamericano: nuestro primeros 125 pacientes. Jorge Navarrete, Juan Manuel Hernandez,
Patricia Kutscher, Diego Fiorella, Fernando Cimarra, Virginia Oberti, Adan Martinez, Annie Arrillaga,
Rodrigo Della Santa, Analia Galvan, César Zamora, Alexis Claro, Matias Gianelli, Matias Mancebo,
Andrea de Cunto, Leonardo Perroni, Magdalena Vola, Levin Martinez, Caroline Agorio.

74. Evaluacion de la aplicacion de un programa de un tratamiento protocolizado de higiene funcional de
columna en pacientes con lumbalgia mecénica inespecifica. G. Bomsztein, E. Crosa, T. Camarot, G.
Amilivia, N. Notte, M. Montegui.

75. Caracteristicas sociodemograficas, funcionales y cognitivas de la poblacion asistida por la Catedra de
Rehabilitacion y Medicina Fisica internada en el Hospital de Clinicas. Eliza Cabo, Belen Camacho,
Lucia Colombo, Marco Freire, Sofia Menendez, Matias Romero, Teresa Camarot, Marta Arriola.

76. Utilidad de la valoracion geriatrica integral en el proceso de atencion de una cohorte de adultos mayores
con cancer subsidiarios de quimioterapia en un Hospital Universitario. Lucia Richter, Ariana Revollo,
Noelia Silveyra, Natalia Llad6, Ana Kmaid, Luis Ubillos.

77. Policlinica de Patologia Vulvar: andlisis descriptivo de las pacientes que asisten a la policlinica de patologia
vulvar del Hospital de Clinicas. Fiorella Rossi, Carolina Carvajal, Ricardo Sanchez, Daniela Capurro,
Maite Garcia, Mariana Lizarraga, Javiera Pérez, Magdalena Vola, Lidice Dufrechou, Juan Lopez,
Alejandra Larre Borges, Natalia Perez.

78. Fotoproteccion e impacto de campaias preventivas en el personal de salud uruguayo. Camila Otero, Sofia

Sellanes, Lidice Dufrechou, Sofia Nicoletti, Alejandra Larre Borges.
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89.

90.

91.

92.
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. Andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Franco Acosta, Felipe Adler, Ivana Balao, Ivan Balitzki, Juan Cajarville, Federico Gioscia,
Gerardo Amilivia, Federico Ferrando, Paola Contreras.

. Células progenitoras endoteliales y células endoteliales circulantes en pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa. S. Ranero, G. Silveira, N. Trias, A. Brugnini, D. Lens, I. Rodriguez, L. Diaz, C.
Guillermo, S. Grille

Efectos del dispositivo de elongacion tridimensional en el pie equino y varo epastico. Prueba piloto.
Fernando Buccino, Joel Da Silva.

Motivos de las usuarias de la Clinica Ginecotocologica B del Hospital de Clinicas para solicitar el retiro del
implante sub dérmico. Luis Miguel Gomez, Federico Quartara, Cristians Rodriguez, Grazzia Rey.

Curso de Laparoscopia urolégica “Hands On”. Martin Bertacchi, Sebastian Viettro, César Zamora, Jorge
Clavijo, Emanuel Montafia, Samer Jaber, Adan Martinez, Juan Escuder, Olga Flores, Sofia Vilche, Levin
Martinez.

Hallazgos clinicos en funcionarios que concurren a la semana de prevencion del cancer de piel, en la
Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas, Montevideo-Uruguay. Sofia Sellanes, Camila Otero,
Daniela Capurro, Lidice Dufrechou, Sofia Nicoletti, Alejandra Larre Borges.

Consultas por sospecha de intoxicacion: datos epidemiolédgicos del Centro de Informacion y Asesoramiento
Toxicologico. Stefani Duran, Maria Tortorella, Amalia Laborde.

BRCA1 y BRCA2 en familias uruguayas con historia de predisposicion hereditaria al cancer andlisis
mutacional mediante secuenciado masivo. Noelia Silveyra, Nora Artagaveytia, Sebastian Ximenez,
Natalia Camejo, Cecilia Castillo, Julia Sanguinetti, Lucia Brignoni, Tania Possi, Lucia Spangenberg,
Alfonso Cayota, Lucia Delgado.

Eficacia del Trastuzumab para el cancer de mama HER-2 positivo en la practica clinica habitual. Una
década de experiencia bajo la normativa de cobertura del tratamiento del Fondo Nacional de Recursos.
Cecilia Castillo, Natalia Camejo, Jonathan Nuifiez, Agustin Rosich, Fiamma Delacassa, Emiliano Rivero,
Luciana Silveira, Camila Mezquita, Lucia Delgado.

Caracteristicas de la ventilacion mecénica en pacientes ingresados a CTI del Hospital de Clinicas. Rodrigo
Beltramelli, Pedro Alzugaray, Arturo Briva, Cristina Santos.

Anticoagulantes directos orales. Mariana Lorenzo, Victoria Matosas, Matilde Boada, Valentina Mérola,
Carina Pizarrosa, Sofia Grille, Lorena Nicassio, Natacha Carballo, Mariela Olivieri, Juan Zunino, Rosario
Martinez, Lilian Diaz, Cecilia Guillermo.

Experiencia de la Unidad de Hemostasis y Trombosis del Hospital de Clinicas. Lorenzo, Matosas, Mérola,
Boada, Pizarrosa, Grille, Nicasio, Zunino, Martinez, Diaz, Guillermo.

Evaluacion de los efectos de un programa de entrenamiento de la marcha con estimulos visuales en personas
con enfermedad de Parkinson su repercusion funcional y en la calidad de vida relacionada con la salud.
Liliana Pefa, Dario Santos, Pedro Gallardo, Teresa Camarot.

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y programas terapéuticos, en la poblacion asistida en la Unidad
de Epasticidad, Catedra de Rehabilitacion y MF - Hospital de Clinicas. Maria de Lourdes Roballo,
Emiliano Vigna, Teresa Camarot.

Implementacion de panel multigénico para estudio de familias con predisposicion hereditaria al cancer.

Noelia Silveyra, Nora Artagaveytia, Sebastidn Ximenez, Natalia Camejo, Cecilia Castillo, Julia
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Sanguinetti, Lucia Brignoni, Tania Possi, Lucia Spangenberg, Alfonso Cayota, Lucia Delgado.

94. Seguridad del paciente. Cada gota cuenta. Sandra Figueroa, Betina Perez.

95. Encuesta de satisfaccion: Control de international normalized ratio mediante point of care. A. Irazabal, P.
Turcatti, A. Zaffaroni, N. Neira, A. Alallon, C. Guillermo, C. Canessa.

96. Estado de la Vitamina D en una cohorte poblacional local de adultos. Paula Moliterno, Luciana Borgarello,
Matias Pécora, Alicia Olascoaga, Oscar Noboa, Carmen Marino, Jose Boggia.
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