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Nota del editor;

I mes de setiembre pasado el Ministerio de
Salud de Costa Rica emitio una alerta sanitaria,
ya que debido al aumento en el numero de casos
de malaria en Nicaragua se eleva el riesgo de
que aparezcan nuevos brotes en nuestro pais por la alta
tasa de migracion de nicaragiienses al suelo nacional.

El primer articulo de este numero es una excelente
revision, aunque breve, sobre la malaria. El articulo de
la Dra. Prado aporta datos actualizados y una valiosa
bibliografia sobre la situacion de esta enfermedad en
Costa Rica. Este trabajo sirve como complemento a
los dos articulos sobre casos clinicos producidos por
Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum que fueron
publicados en el nimero anterior.

El segundo articulo es un trabajo de investigacion
que identifica las principales causas por las cuales los
pacientes no acuden a las citas programadas en los
servicios de consulta externa y laboratorio clinico en
un centro de salud de la Caja Costarricense de Seguro
Social. La estadistica ha adquirido un papel clave en la
investigacion, al transformar los datos en informacion
util para la toma de decisiones con el fin de orientar el
trab' Alcanzar la meta deseada y las conclusiones y
recomendaciones después del analisis de los resultados
son de gran valor.

El tercer articulo es un caso clinico presentado por el Dr.
Cristian Pérez y colaboradores, del Hospital Nacional de
Nifos “Dr. Carlos Sédenz Herrera” producido por Yersinia
enterocolitica que no solo se describe las caracteristicas
y evolucion del caso, sino que menciona con gran detalle
los métodos bacteriolégicos y moleculares utilizados
para identificar el microorganismo. También ofrece
una excelente revision de los diferentes patdgenos
involucrados en los cuadros diarreicos de los infantes.

Las técnicas de diagnostico molecular son utilizadas
cada vez con mas frecuencia en los laboratorios clinicos
aportando un resultado preciso y rapido de gran utilidad
para el médico y el paciente. El trabajo de la Dra. Mariela
Solano y el Dr. José Molina sobre la secuenciacion del
ADN vy las tecnologias involucradas en este proceso,
nos actualiza en este procedimiento y su aplicacion en
nuestro pais.

El ultimo articulo es una contribucion del Dr. Franz
Chaves Sell, médico neurdlogo miembro de la Academia
Costarricense de Medicina, que presenta una revision
sobre la esclerosis lateral amiotrofica, el diagndstico
diferencial y las nuevas investigaciones que se llevan
a cabo para el tratamiento de esta enfermedad. Este
articulo se complementa con el aporte del Dr. Luis
Francisco Rojas Solano que aparece en la seccion de
cartas al editor, que es un maravilloso relato donde
explica el origen del nombre con el que también se le
conoce, cOmo en edad de Lou Gehrig.

-st nero un articulo que seréa altamente

apreciado por todos nuestros lectores.

Este aflo se conmemora el centenario del nacimiento del
Lic. Rodrigo Facio Brenes, ex rector de la Universidad
de Costa Rica, perdura en los que lo
conocieron y en aquellos que, a través de su trabajo lo
hemos podido admirar.

Por iniciativa del Dr. Bruno Lomonte Vigliotti,
presentamos el discurso pronunciado por el Lic. Facio
el dia de la inauguracion del edificio de la Facultad de
Microbiologia de la Universidad de Costa Rica. Este
articulo fue publicado este afio en la revista de Ciencias
Sociales de la Universidad de Costa Rica, también
recordando el centenario del natalicio del Lic. Facio
Brenes.

No hay duda de que este acontecimiento histdrico y el
mensaje del sefior rector es altamente enriquecedor para
los profesionales y jovenes estudiantes de microbiologia
que leen esta revista, al acercarnos a los origenes
de nuestra carrera y la lucha y el pensamiento de un
personaje de la estatura del Lic. Rodrigo Facio.

Quiero agradecer al Dr. Lomonte y a la Lcda. Maria
Fernanda Arguedas, editora de la Revista de Ciencias
Sociales, este valioso aporte que estoy seguro sera
altamente apreciado por nuestros lectores. 4

Dr. Gabriel Mufioz-Cernadas
Editor jefe
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Resumen sobre el estado
actual de la malaria

Overview on the current
status of malaria

Resumen:

La malaria es una enfermedad causada por protozoarios
del género Plasmodium sp. A pesar de una significativa
reduccion en la morbilidad y la mortalidad, la malaria
contintia siendo un problema de salud muy importante.
En el 2015 la OMS reportd 451 242 casos en América y a
inicios del 2017 se emitié una alerta epidemioldgica por
aumento en los casos de malaria en la regidon. Factores
tan diversos como complejos, tales como el desarrollo
de resistencia a antimaldricos, la falta de nuevas terapias
farmacoldgicas, los movimientos migratorios y los
cambios en el medio ambiente que favorecen el desarrollo
el mosquito Anopheles, vector del pardsito causante de la
malaria, han incidido negativamente en las propuestas de
la OMS en cuanto a la erradicacidn de la malaria en varios
paises. El presente resumen presenta una visiéon general
del estatus epidemiolégico de la malaria en América,
principalmente de Costa Rica, en los ultimos afios.

Palabras clave: Gluc microproteinas, urea, nitrégeno
ureico, semantica, fonética, terminologias.

Introduccion

a malaria es una enfermedad parasitaria
presente en la historia de la humanidad
por cientos de afios ¢?. Actualmente, a
pesar de la disminuciéon en las tasas de
morbilidad y mortalidad, continia siendo un problema
de salud putblica importante en muchas regiones ©.

La malaria es causada por parasitos del género
Plasmodium, los cuales son transmitidos de forma

Recibido el 25/11/2017, aceptado para su publicacion el 27/11/2017

|. Departamento de Parasitologia y Centro de Investigacion de
Enfermedades Tropicales, Facultad de Microbiologia, Universidad de
Costa Rica.

Correspondencia: monica.pradoporras@ucr.ac.cr

Monica Prado Porras'

Abstract:

Malaria is a disease caused by protozoa of the genus
Plasmodium sp. Despite a significant reduction in
morbidity and mortality, malaria continues to be a very
important health problem. In 2015, WHO reported 451
242 cases of malaria in America. At the beginning of
2017, the WHO issued an epidemiological alert due to
increase in the number of malaria cases in the region.
Factors as diverse as complexes, such as development of
antimalarial resistance, lack of new drug therapies, human
migratory movements and changes in the environment
that are conducive to the development the Anopheles
mosquito, vector of the parasite causing malaria, have
negatively impacted on the goal of WHO with regard
to the eradication of malaria in several countries. This
summary provides an overview of the epidemiological
status of malaria in America, focusing on Costa Rica, in
recent years.

Key words: malaria, Plasmodium, Ameérica,

Costa Rica

cases,

natural al ser humano por picaduras de mosquitos
hembra del género Anopheles. Existen alrededor de 250
especies de Plasmodium que pueden infectar reptiles,
pajaros y mamiferos, sin embargo s6lo 5 especies son de
importancia humana: Plasmodium falciparum, P. vivax,
P. malariae, P. ovale y P. knowlesi.

P. falciparum es la especie involucrada en la mayoria de
casos que cursan con complicaciones clinicas y muerte.

La malaria en el ser humano es considerada una infeccion
antropondtica, es decir se transmite de humano a humano
por la picadura del mosquito infectado, con excepcion de
la causada por P. knowlesi, la cual es de origen zoonotico.

Durante la ingesta de sangre de mosquitos Anopheles
hembras, los esporozoitos entran en contacto con el
ser humano. Algunos esporozoitos inoculados pueden



alcanzar el torrente sanguineo y llegan al higado donde
se multiplican asexualmente en un proceso llamado
esquizogonia y que dara lugar a los merozoitos. Esta fase
del ciclo de vida de Plasmodium se conoce como la fase
exo-eritrocitaria y se caracteriza por ser silente en cuanto
a sintomas o manifestaciones clinicas. Los merozoitos
dejan el higado empaquetados en merosomas, los
cuales liberan los merozoitos en el torrente sanguineo.
Los merozoitos infectan los eritrocitos e inician la fase
eritrocitaria, en donde, nuevamente, se multiplican de
manera asexual para formar merozoitos, que infectaran
globulos rojos. Durante esta fase se presentan las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Algunos
merozoitos se diferencian a gametocitos, formas
sexuales, que seran ingeridas por el vector. En el intestino
del mosquito, los gametocitos femeninos y masculinos
maduran a gametos, ocurre la fertilizacion y se forma un
cigoto movil llamado ooquineto, el cual atraviesa la pared
intestinal y se desarrolla a un ooquiste. Los esporozoitos,
formados por division asexual en el ooquiste, migran
hacia las glandulas salivales del mosquito para ser
inyectados durante la préxima picadura.

Elhallazgodeparasitosdentrodemosquitospreservados
en ambar del periodo Paleoceno es evidencia de la
larga relacion entre estos parasitos hemosporidios
y animales (. El nombre de malaria tiene su origen
en raices italianas que significan “mal aire”. La idea
de que la enfermedad provenia de gases putrefactos
provenientes de la tierra se mantuvo durante todo el siglo
IX. Fue hasta 1880, que Charles Louis Alphonse Laveran
not6 un pigmento negro en la sangre de las personas que
sufrian de fiebre @. Laveran atribuy6 este pigmento a la
malaria y describio los cambios de los parasitos durante
su ciclo de vida en el ser humano. Asimismo, Laveran
propuso que un mosquito estaba involucrado en la
transmision del parasito @. Esta presuncion fue probada
afos después por Ronald Ross, quien con sus estudios de
malaria aviar, probo que estos parasitos eran transmitidos
por mosquitos @. Poco después, en 1898, Batista Grassi 'y
colegas demostraron que los hallazgos de Ross también
aplicaban para la malaria humana e introdujeron el
género Plasmodium. El grupo liderado por Grassi
también descubrié que los mosquitos involucrados en la
transmision de Plasmodium al ser humano, pertenecen
al género Anopheles . Durante los aflos siguientes se
realizaron una serie de descubrimientos muy importantes
para la descripcion completa del ciclo de vida del
parasito, asi como de las manifestaciones clinicas de
esta infeccion. En 1947, Henry Shortt y Cyril Garnham
describieron la fase hepatica de la infeccion en monos,
lo que confirmaron afios después con biopsias de higado
de voluntarios infectados con P. vivax. Posteriormente,
Krotoski determind la persistencia de estadios hepaticos
de P. vivax y P. ovale, llamados hipnozoitos @9,

P. knowlesi, una nueva especie de Plasmodium capaz
de causar infecciones de origen zoonético en los seres

humanos, fue descrita por primera vez en 1965 como
agente causal de malaria en seres humanos ©.

Situacion actual: morbilidad y mortalidad

A pesar de la reduccion en el nimero de casos y en el
numero de muertes por malaria, esta infeccion aln
representa un problema de salud publica en muchas
regiones.

En el 2015, la OMS reporto6 212 millones de casos y 429
000 muertes, principalmente en el continente africano ©.
La mayoria de las muertes se reportan en niflos menores
de 5 aflos y mujeres embarazadas. E1 99% de los casos con
complicaciones clinicas y muertes fueron causadas por
P. falciparum, mientras que durante ese afio sélo 3100
casos fatales fueron causados por P. vivax. Sin embargo,
segun la Organizacion Mundial de la Salud la mortalidad
real debido a malaria, y probablemente otras enfermedades
parasiticas, podria estar subestimada debido a la falta de
diagndstico y al no reporte de casos 7.

Los casos de malaria por Plasmodium falciparum se
encuentra principalmente en Africa sub-sahariana y
en menor grado en Asia, Suramérica y Centroamérica.
P. vivax es prevalente en Asia, Centro- y Suramérica y
P. ovale se encuentra principalmente en el oeste de Africa.
P. malariae representa solo un porcentaje pequefio del
reporte total de casos principalmente en Africa sub-
sahariana, sureste de Asia y en ciertas regiones de sur
América. Por su parte, P. knowlesi esta presente en paises
del sureste asiatico.

En cuanto a América, el ultimo “Informe de la Situacion
de la Malaria en las Américas 2014” de la OMS ®, indico
que hubo 108 millones de personas en riesgo de adquirir
malaria, con un reporte de 389 390 casos de malaria y
87 muertes, la mayoria en el area del Amazonas. Esto
signific6 una disminucion del 67% de los casos reportados
y de un 79% de las muertes por malaria, en comparacion
con el afio 2000. Sin embargo, en la actualidad la malaria
es aun endémica en 21 paises de América, dentro de ellos
Nicaragua y Panama, paises limitrofes con Costa Rica,
lo cual representa un riesgo de introduccion de casos
nuevos, especialmente por la migracion humana.

Cabe destacar que en febrero del 2017 la OMS publicé una
alerta epidemiologica por aumento en los casos de malaria
en las Américas. Para el ano 2015, los casos de malaria
aumentaron un 16% con respecto al 2014, presentandose
un total de 451 242 casos. Para el afio 2016 se mantuvo
el aumento en el numero de casos en algunos paises,
sin embargo, se reportd un aumento en la proporcion
de casos de malaria debido a P. falciparum. Lo anterior
implica una mayor proporcion de complicaciones y
casos graves, asimismo la posibilidad de introduccion de
cepas resistentes a los firmacos antipalidicos. Al mismo
tiempo, se insiste en la importancia de la vigilancia
epidemioldgica para disminuir el riesgo de introduccion,



principalmente en Costa rica y Cuba donde se reportaron
casos de malaria en el 2017.

Panama reportd un incremento de los casos de malaria del
2014 con respecto al 2013, probablemente por el aumento
en las actividades mineras que implican contacto con los
habitats de los mosquitos, aunado a medidas irregulares
para el control de vectores ®. Durante el afio 2016 los
casos aumentaron, presentandose 769 casos autoctonos
y 42 importados, lo que representa un aumento de 249
casos captados en comparacion con el 2015. En el afio
2017 se reportan 547 casos confirmados, la mayoria por
Plasmodium vivax, un poco menos que los 589 casos
reportados en el 2016 ¢ 10,

En el afio 2014, Nicaragua notificé 1.163 casos de
malaria @. La prevalencia aumento significativamente
en los afios posteriores con 2307 casos totales en el 2015
y 6284 para el 2016 @V,

En cuanto a la situacién de la malaria en Costa Rica,
en el 2014 se reportaron 6 casos, lo que representa
una disminucion del 99.7% con respecto al 2010. De
los 6 casos reportados, cinco casos fueron causados
por P. falciparum (3 casos importados de Africa) y
P. vivax (2 casos importados de Nicaragua), y un caso fue
autoctono por P. malariae en Sarapiqui de Heredia, lugar
considerado un foco residual inactivo, o sea un lugar
donde se reporto la presencia de la infeccién de manera
sostenida pero que actualmente no presenta reporte
continuo de casos de malaria.

En el afio 2015 se reportaron 8 casos importados de
malaria, 4 casos causados por P. vivax y 4 causados por
P. falciparum, sin reporte de casos autoctonos. Para el
afio 2016 aumentd a 13 casos totales, de los cuales 9
casos fueron importados (6 casos debido a P. vivax y 3
causados por P. falciparum) y cuatro casos autdoctonos
por P. vivax en Matina, Limoén @V, Durante el 2017 se han
reportado, hasta el momento (setiembre 2017), 9 casos
autoctonos de malaria en Pital de San Carlos, Matina y
Sarapiqui por lo que Costa Rica se encuentra en alerta
epidemiologica.

Es importante tomar en cuenta que las zonas Huetar
Atlantica y Huetar Norte son consideradas zonas de gran
actividad agricola y, por lo tanto, susceptibles a un riesgo
aumentado de casos de malaria por la migracion laboral
principalmente.

Un caso particularmente importante es Venezuela, que
desde el afio 2013, con 78 643 casos totales, ha reportado
un aumento sustancial de los casos de malaria, el cual se
mantiene hasta la fecha. En el afio 2016 se report6 un total
de 240 613 casos. El origen de este incremento radica
en el impacto en salubridad de los conflictos politicos y
sociales que presenta actualmente este pais (12,

Estrategias de control

Existen muchas razones de por qué la malaria no se
ha erradicado a pesar de la inversion econdémica y los

esfuerzos hechos durante tantos afios. La inestabilidad
politica, social y econémica en paises africanos y asiaticos
principalmente, representa un punto muy complejo y de
gran impacto en el control de lamalaria (13). Por otro lado,
factores como la resistencia desarrollada por el parasito a
los farmacos para tratar malaria, la resistencia del vector
a insecticidas, la falta de nuevos recursos terapéuticos y
las migraciones humanas, han sido algunos factores que
han desacelerado los intentos de erradicacion 1.

Una de las implementaciones mas importantes para los
logros en el control de la malaria, es la introduccion
masiva de mosquiteros impregnados con insecticidas
(MTI). Para el afio 2015 se reporté que el 53% de la
poblacién en riesgo dormia bajo mosquiteros en Africa
subsariahana, a lo que se le atafie la reduccion del 55% de
las muertes en nifilos menores de 5 afios. En Costa Rica,
alrededor de 11500 personas duermen bajo MTI (datos
del 2014) ©.

Con respecto al control de vectores, el rociado residual
intradomiciliario ha sido otra estrategia implementada
para el control de Anopheles. Sin embargo, debido a la
resistencia a los piretroides y su reemplazo por otros
insecticidas mas costosos, esta accion ha tenido un
impacto menor en la reduccién de casos de malaria. En
Costa Rica, este método no se utiliza para el control de
Anopheles desde el 2014 ®,

Por otro lado, las estrategias para el desarrollo de vacunas
han recibido un fuerte apoyo en el ultimo tiempo, a pesar
de que el primer intento de vacunacion data de 1973 (4
La vacuna RTS,S/ASO1 ha logrado una disminucion
en la aparicion de la enfermedad severa, mas no evita
el contagio o infeccion. La vacuna RTS,S/ASO1 fue
utilizada en el 2009 en ensayos clinicos de fase 111 en
un estudio multicéntrico en 7 paises africanos y se ha
demostrado que reduce la aparicion de malaria severa
(causada principalmente por Plasmodium falciparum) en
un 31,5% en nifios de 5 a 17 meses de edad después de
4 dosis 9. Actualmente, la vacuna va a ser probada en
un estudio piloto en Kenia, Ghana y Malaui, y se espera
vacunar a 360 000 nifios entre los afios 2018 y €1 2020 (9,

Aunque el porcentaje de eficacia de la vacuna RTS,S/
ASOI no es muy alto, se concibe que el impacto general
en la enfermedad sera muy importante. Adicionalmente,
mas investigaciones y ensayos se realizan para lograr
tener una vacuna que demuestre niveles mas altos de
proteccion. Al presente existen decenas de propuestas
para nuevas vacunas.

Resistencia y pruebas de diagnéstico rapido

La resistencia a farmacos es un tema de enorme
preocupacion y la malaria no escapa a esta problematica.
Los parasitos Plasmodium, han desarrollado diversos
mecanismos para evitar la accion de los farmacos
antipaludicos, ya sea mediante mutaciones que afecten
el flujo de la droga intracelularmente o que modifiquen
el ligando de la droga, entre otros. Hasta la fecha se
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ha descrito resistencia a drogas antipalidicas en tres
especies, Plasmodium falciparum, P. vivax'y P. malariae.

El desarrollo de resistencia ha sido un golpe a las metas
propuestas por organismos de salud internacionales.
Al presente se ha reportado resistencia parcial a la
artemisinina, la ultima alternativa farmacologica para
tratar lamalaria y a la cual no se habia referido resistencia.
La resistencia a artemisinina esta concentrada en Laos,
Cambodia, Myanmar, Tailandia y Viet Nam (7, Ante
esta situacion, la disposicion actual de la OMS para
el tratamiento de infecciones resistentes en paises
endémicos implica el uso de terapia combinada de
artemisinina. La ACT (artemisinin-based combination
therapy) implica el uso de artemisinina y otro farmaco
antipaludico, para aminorar el desarrollo de resistencia
y lograr la eliminacion de la totalidad de los parasitos en
un apersona infectada. La artemisinina elimina la mayor
carga parasitaria sanguinea en los primeros tres dias de
tratamiento y los parasitos remanentes son eliminados
por la droga “compaiiera”.

En el caso de América se considera que con excepcion de
ciertas regiones, donde hay cepas de parasitos resistentes,
el tratamiento de eleccion todavia es la cloroquina.
Para Costa Rica, la normativa indica que se debe tratar
los casos de infecciones por Plasmodium falciparum,
P. vivax y P. malariae con cloroquina y primaquina
siempre y cuando se trate de cepas sensibles a estos
farmacos ®. Ademas, se ha comprobado el reporte
de falsos negativos al utilizar diversos métodos de
diagnéstico rapido. Se ha descrito que los métodos de
diagnostico rapido que se basan en la deteccion de la
Histidine Rich Protein 2, HRP2, para la identificacion de
los parasitos en sangre (P. falciparum) pueden presentar
falsos negativos debido a la seleccion de parasitos que
carecen de o presentan mutaciones en esta enzima (9.
Estos pacientes no son diagnosticados a tiempo y por lo
tanto no reciben un tratamiento apropiado o lo reciben a
destiempo. Los primeros casos de parasitos que carecen de
esta enzima fueron reportados en el 2010 en Suramérica
y actualmente su prevalencia se ha ido extendiendo 7.
Paralelamente, una situacion similar se presenta con
parasitos que presentan deleciones o mutaciones en el
gen pfhrp2/3 (Plasmodium falciparum histidine rich
protein 2/3), en regiones asiaticas y africanas, los cuales
no son detectados por estos métodos diagnosticos 9.

Perspectivas generales futuras de acuerdo a las
estrategias de la OMS

Para fortalecer las iniciativas para el control y la
erradicacion de la malaria, la OMS ha desarrollado la
‘Estrategia Técnica Mundial contra la Malaria 2016-
2030’ @Y. Dentro de las principales metas que se quieren
lograr para el 2030 estan: la reduccién de la incidencia
de casos en al menos 40%, reduccion de la mortalidad
en al menos 40%, eliminacion de la malaria en al menos
10 paises mas y la prevencion del resurgimiento de la
malaria en los paises declarados libres de malaria. En

este documento se explica que para lograr estas metas se
debe incrementar el financiamiento para la lucha contra
la malaria.

Conjuntamente, la OMS hace hincapi¢é en el
comportamiento ciclico de la malaria en las Américas
y su relaciéon con factores ambientales ademas de otros
factores economicos y sociales, tales como la migracion,
el establecimiento de la mineria y el déficit diagnostico
en los ultimos afios, lo que incrementa el riesgo de
la introduccion de la enfermedad en paises donde la
transmision se habia controlado.

Ademas, es imperativo un sistema de vigilancia
epidemioldgica funcional que monitoree la presencia de
casos importados, cambios en el habitad de los vectores,
efectividad de los métodos diagndsticos, entre otros
factores. En caso de los paises con baja transmision se
recomienda una investigacion epidemiologica en donde
se identifique el caso, sus caracteristicas y se analicen
las personas relacionadas con el caso en el menor tiempo
posible. Se debe tomar en cuenta que los esfuerzos
por fortalecer la vigilancia epidemioldgica deben ser
aun mayores una vez que se ha declarado libre de una
enfermedad, principalmente en paises como el nuestro
donde hay fronteras abiertas y flujo migratorio constante.
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Principales causas de ausentismo en la Consulta

Externa y el Laboratorio Clinico en la Clinica del
Area de Salud de Coronado, CCSS

Leading causes of absenteeism in the external
consultation and clinical laboratory in the clinic in the
Area de Salud de Coronado, CCSS

Maria de los Angeles Acufa-Rodriguez'

Resumen:

La ausencia de pacientes a las citas programadas
(ausentismo) en los diferentes centros de salud de la Caja
Costarricense de Seguro Social, se ha convertido en un
fendmeno que obstaculiza la adecuada planificacién atodo
nivel, causando pérdidas econémicas y la subutilizacion de
los recursos disponibles para la atencion de los pacientes.

Dado que el paciente es el principal involucrado en este
fendmeno, se desarrolla una investigacion exploratoria
cuantitativa de las principales causas internas y externas
(propias del paciente), que influyen para que se presente
esta situacidn, utilizando como método para la obtencién
de informacioén la encuesta telefénica. Esta encuesta se
aplicé a una muestra estadisticamente representativa
del total de personas ausentes en el primer semestre de
2016 en los servicios de Consulta Externa y Laboratorio
Clinico del Area de Salud de Coronado, manteniendo la
proporcién en la muestra de acuerdo con el nimero de
pacientes ausentes por servicio.

Como principales conclusiones se encontré que el
ausentismo es un fendmeno multicausal que, a nivel
interno, es atribuido principalmente alas citas alargo plazo,
exceso de tramites en ambos servicios y a una atencidn
complicada. A nivel externo obedece al olvido de la cita, a
problemas personales o de salud y la dificultad de contar
con permiso en el trabajo. Se presenta mas en el género
femenino, en todas las edades y en ocupaciones como
amas de casa, trabajadores y estudiantes, notandose
un mayor grado de ausentismo conforme disminuye la
escolaridad y, paraddjicamente, en los Equipos Basicos
de Atencion Integral en Salud (EBAIS) mas cercanos a este

centro médico.
Palabras clave: Ausentismo, servicios de salud, usuarios,

reprogramacion de citas, laboratorio clinico, consulta
externa.
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Abstract:

The absence of patients to scheduled appointments
(absenteeism) in health centers in the Costa Rican Social
Security System, has become a phenomenon that
obstructs the proper planning at all levels, causing millions
of dollars losses and underutilization of the resources
available for the care of patients. Given that the patient is
the protagonist of this phenomenom of the management,
a quantitative research of the main causes was developed,
internal and external (attributed to patients ), which
promotes the phenomenon,. A telephone survey was
used as the method to obtain information. This survey
was applied to a statistically representative sample of the
total number of people missing in the first half of 2016 in
the outpatient service and the clinical laboratory in the
Area de Salud Coronado, keeping the proportion in the
sample according to the number of patients absent in each
service. As a conclusion,, we found that absenteeism
is a multicausal phenomenon which, internally, is
mainly attributed to: long term appointments, excess
of formalities in both services and complex attention.
Externally, it is due to forgetting the appointment,
personal or health problems, and the difficulty of having
a work leave. This occurs more, in women, in all ages and
occupations such as housewives, workers and students.
A greater degree of absenteeism was observed in less
educated people, paradoxically, in the EBAIS which are
closest to the health center.

Key words: Absenteeism, health service, users,
rescheduling of appointments, clinical laboratory,
outpatient services.
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introduccion

a pérdida de citas programadas por parte de los
pacientes que utilizan los servicios que brinda
la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS),
ocurre en todos los niveles de atencion y en los
diferentes servicios disponibles. Este comportamiento
afecta directamente la calidad del servicio brindado a
los usuarios, creandose un esquema dificil de corregir,
donde la pérdida diaria de citas genera un grupo de
pacientes insatisfechos que posteriormente ejercera
presion tratando de reponer su pérdida en agendas ya
programadas y muchas veces sobrecargadas.

Esto contribuye a prolongar los plazos de espera para
la reprogramacion de una nueva atencidon y provoca
recargos en la atencion diaria para casos urgentes. Por
otra parte, crea en el usuario una mala percepcion acerca
del servicio y del sistema de salud en general, sin dejar
de mencionar las pérdidas millonarias debidas a la
subutilizacion de todo un equipo de salud disponible para
la atencion del paciente (médicos, enfermeras, servicios
de apoyo, infraestructura, limpieza, mantenimiento,
entre otros.)

En términos de gestion este comportamiento constituye
un serio problema que impide planificar de la mejor
manera, ya que, es dificil establecer metas a futuro con
la presencia de un factor adverso que va en crecimiento,
cuyas causas no se conocen y que impiden optimizar el
servicio como parte de la mejora continua en la prestacion
del servicio.

El fenémeno del ausentismo, es un problema global que
también ocurre en otros paises y se presenta no solo en
niveles bdsicos de atencion sino también en consultas
especializadas. En el afio 2009, en Inglaterra se estimaba
alrededor del 11% de los pacientes faltaba a sus consultas
médicas, en los Estados Unidos las ausencias variaban
ente 5y 34% y en Australia entre 13 a 23%. Durante el
aflo 2010 en Chile se registraron 1.271.859 ausencias de
pacientes a consultas médicas de especialistas en el sector
publico de salud, y esto represent6 una pérdida economica
de 28 millones de dolares para el pais.!

En Espaiia, la cifra de ausentismo en la consulta externa
va desde el 15% al 23% externa, dependiendo de la
complejidad de los hospitales, la poblacion asignada, etc., e
influyen variables como la complejidad de la enfermedad,
el tiempo de espera, del tipo de consulta, la lejania del
domicilio, el turno del dia, la edad de los pacientes, la
empatia con el profesional sanitario, la nacionalidad
del paciente y la ruralidad. @ Otro estudio, también en

Espafia, revela que el olvido y la confusion de la fecha
son las principales causas de no asistencia, teniéndose un
porcentaje de alrededor del 13.1% de incumplimiento en
las citas. @

En México, un estudio realizado en una unidad de
medicina familiar en el Distrito Federal, sobre los
motivos relacionados con el incumplimiento de la cita
previa, encontré como principales motivos el olvido de
la cita por parte del paciente y los problemas de registro y
administrativos por parte de la unidad. ¢

A nivel nacional, en el afio 2013, los pacientes de la CCSS
perdieron 473.610 citas con especialistas médicos, casi la
quinta parte de todas las consultas programadas en los
hospitales publicos. Tal cantidad de ausencias significaron
pérdidas por ¢33.152 millones para la institucion,
estableciéndose como causas el simple olvido de la cita
hasta razones de mayor consideracion. Al respecto, uno
de los hospitales donde mas se ausentaron los asegurados
fue en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia
(HRACG), donde de 285.898 consultas programadas en
el 2013, se perdieron 53.003 ©

En el aflo 2015, la inasistencia a citas médicas representd
un costo de aproximadamente 219.156 millones de
colones a la CCSS, cifra que va en aumento. La Gerencia
Médica destaco que la Clinica Clorito Picado fue el
centro de salud con el indice mas alto de ausentismo,
alcanzando el 38,2 por ciento de las citas perdidas. ©

De acuerdo con datos de la CCSS, de 7.581.559 citas
asignadas durante el afio 2015 para Medicina General, un
total de 666.127 personas no se presentaron al centro de
salud para ser atendidas, mientras que de 2.974.72 de citas
para especialidades, 545.708 pacientes, no asistieron.”

Podemos mencionar casos especificos como el del
Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera,
donde para citas de Medicina General se ausentaron
solo 135 personas de un total de 5.154; sin embargo, para
servicios de especialidades, que tuvieron 159.411 espacios
para atender a los pacientes, 22.053, no se presentaron.
Otro caso es el del Hospital Max Peralta de Cartago,
que otorgod un total de 184.716 citas para especialidades
médicas y 35.146 pacientes se ausentaron. Por iltimo, en
el HRACG se habilitaron 282.844 espacios durante el
2015 en servicios de especialidades y 44.843 personas no
se presentaron. ®

A nivel local, en el Area de Salud de Coronado en el
afo 2013, se perdieron solo en el Laboratorio Clinico
13.766 citas, cifra que aumentd en el 2014 a 20.103 lo
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que representa una pérdida aproximada de 22 millones
de colones. @

En el ano 2015, a nivel general, de un total de 299.030
citas, se perdieron 140.715 de las cuales se sustituyeron
33.916 citas, por lo que la pérdida se redujo a 106.799
citas, lo que representa una pérdida de €1.162.423.300
millones aproximadamente. ©

El Area de Salud de Coronado, es una de las clinicas
tipo 3 que forma parte de la Red Este, que por su nivel
de complejidad, presta servicios en diferentes ramas
del quehacer de la salud con un horario de veinticuatro
horas todos los dias del afio, y al igual que muchas
otras unidades de la CCSS, también se ha enfrentado
a la problematica generada por el ausentismo a las citas
programadas de todos los servicios que otorgan.

Debido a ello, diferentes jefaturas, conscientes de
su responsabilidad en el uso eficaz y eficiente de los
fondos publicos, han puesto en marcha estrategias para
utilizar de la mejor forma el recurso disponible pese al
ausentismo, sobrecargando las agendas a todo nivel,
de modo que los espacios por ausencias puedan ser
sustituidos con los pacientes citados de mas, como
en el caso del Laboratorio Clinico, donde se requiere
preparacion previa del paciente.

El planteamiento de Demming resulta util para planificar
con conocimiento de causa, generando un plan de accion
que, en principio, permita corregir el problema o lograr
la mejora deseada. 19

Con base en esta estrategia, se realizd un estudio
exploratorio cuantitativo con el fin de conocer de
primera mano las principales causas que producen este
fenomeno, utilizando la encuesta como herramienta para
extraer la informacion de pacientes que faltaron a su
cita en el primer semestre del afio 2016 en los servicios
de Consulta Externa y Laboratorio Clinico del Area de
Salud de Coronado.

Se establecio la ocurrencia de variables internas o propias
de la institucion que produzcan que el paciente se ausente,
como son: la calidad del servicio, la prolongacién de
tiempos de espera entre citas, la tramitologia, excesivo
gasto de tiempo en realizacion de pruebas, y otros. Otras
actividades personales externas o referentes al usuario
son: olvidos, indiferencia, actividades personales,
situacion socioeconomica, estado de salud, entre otros.

Se espera que los resultados obtenidos sirvan de base
para tomar las medidas correctivas tendientes a eliminar

o al menos disminuir en buena medida el porcentaje de
ausentismo en este centro de trabajo.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio exploratorio cuantitativo utilizando
la encuesta telefonica directa con preguntas cerradas
como fuente primaria, para determinar las principales
causas de la no asistencia a las citas programadas. Se
dirigi6 alos pacientes que faltaron a la cita programada en
los servicios de Consulta Externa y Laboratorio Clinico
del Area de Salud de Coronado en el primer semestre del
afo 2016, teniendo como sujeto de estudio una muestra
representativa y estadisticamente significativa en ambos
servicios.

Se extrajeron las listas generales de pacientes ausentes
a la cita programada de la base de datos del Area de
Salud de Coronado, obteniéndose una muestra con las
siguientes caracteristicas: nombre completo del paciente,
numero de cédula de identidad, fecha de nacimiento,
edad al momento de la encuesta y numero de teléfono.
La lista se depurod con el fin de que cumpliera con dos
condiciones basicas:

1) Una persona puede aparecer en varios servicios a la
vez, en cuyo caso, se distribuirdn en las listas de los dos
servicios.

2) Aparece solamente una vez en cada servicio.

Posterior a la depuracion, se procedid a determinar
el total general para establecer el porcentaje de cada
servicio en relacion a ese total, de modo que la muestra
de cada uno refleje ese peso porcentual. (Cuadro 1)

En la encuesta se realizaron preguntas cerradas sobre
posibles causas internas (propias de la institucion) y
externas (propias del paciente), causantes del ausentismo.
Por otra parte, con el fin de extraer la mayor informaciéon
posible aprovechando el recurso utilizado y el esfuerzo
realizado, se extrajeron algunos datos socio-demograficos
de interés, con el fin de conocer mejor al segmento de la
poblacion de este estudio. Ademas, se investigd sobre el
nivel de satisfaccion hacia el Area de Salud de Coronado
y la CCSS y se solicitaron recomendaciones para mejorar
los servicios. (Cuadro 2)

Se extrajeron otros datos de los pacientes que se muestran
en el Cuadro 3.
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Cuadro 1. Poblacidn de estudio, correspondiente a pacientes
ausentes en el | semestre, 2016.

Servicio Universo Peso % Muestra Factor de Muestra Fraccion de
Valido inical 95% seguridad total muestreo
de confianza uno de cada

Fuente: Propia, 2016.

Cuadro 2. Preguntas utilizadas en la encuesta de posibles causas internas y externas
utilizadas en la encuesta telefdnica realizada a pacientes ausentes en el | semestre, 2016.

Causas internas Causas Externas

Fuente: Propia, 2016.

Cuadro 3. Otros datos utilizados en la encuesta telefdnica realizada a pacientes ausentes, | semestre 2016.

® Género
¢ Nivel de escolaridad
e Ocupacion

e Lugar de residencia
e Edad

¢ Imagen de los servicios recibidos
¢ Imagen sobre la C.C.S.S.
e Sugernecias para mejorar ambos servicios

Fuente: Propia, 2016.
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Resultados

Causas internas y externas de ausentismo en el servicio
de Consulta Externa

1- Causas internas. (Grafico 1)

Las principales causas internas en orden decreciente de
ocurrencia son: largo plazo de las citas, desorden en la
atencion, exceso de tramites y calidad de la atenciéon por

parte del personal médico.

2- Causas externas. (Grafico 2)

Las principales causas externas obedecen a: olvido de
cita (57%), problemas personales o de salud, problemas
con permiso u horario en el trabajo.

3-Causas de ausentismo segin variables socio

demograficas

3.1 Actividad principal que desempeiian. (Grafico 3)

Aproximadamente el 80% de ausentismo se da en
personas que trabajan, amas de casa y estudiantes.

3.2 Nivel de escolaridad. (Grafico 4)

Grafico 1. Principal causas internas de ausentismo en Consulta Externa, | semestre 2016.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Fuente: Propia, 2016.

Grafico 2. Principales causas externas de ausentismo en Consulta Externa, | semestre 2016.

100%
80%

Fuente: Propia, 2016.
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El ausentismo aumenta conforme disminuye el grado
de escolaridad.

3.3 Seguin género. (Grafico 5)
El género femenino presenta mayor ausentismo.

3.4 Seguin grupo etario (Grafico 6)

El grupo etario con mayor ausentismo oscila entre
los 40 a 59 afios, seguido de aquellos que tienen
mas de 20 y menos de 79 afios. Por otra parte, los
que menos faltan a su cita, son las personas menores
de 19 aflos y mayores de 80 afios.

3.5 EBAIS de procedencia. (Grafico 7)

Se ausentan mas las personas que proceden de los
EBAIS de San Antonio Norte y Centro, y en menor
proporcion, los de Los Tanques, San Rafael, San Pedro,
San Isidro centro y oeste.

Causas internas y externas del ausentismo en el
Laboratorio Clinico:

a-Causas internas. (Grafico 8)

Las principales son: largo plazo de las citas (49%),
desorden en la atencion y exceso de tramites.

b. Causas Externas. (Grafico 9)

Las principales causas externas de ausentismo
obedecen a: olvido de cita (61%), problemas personales
o de salud, no poder recoger la muestra o cumplir con
las condiciones previas, problemas con permiso u
horario en el trabajo y no llegar a tiempo.

c-Causas de ausentismo segin variables socio
demograficas

3.1 Actividad principal que desempeifian: (Grafico
10)

El 82,1 % de ausentismo se da en personas que trabajan,
amas de casa y estudiantes.

3.2 Nivel de escolaridad. (Grafico 11)

El ausentismo aumenta conforme disminuye el nivel de
escolaridad.

3.3 Segin género. (Grafico 12)

Grafico 3. Ausentismo Consulta Externa segun actividad,
| semestre 2016.
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14,9% M Trabaja
M Es ama de casa
M Busca empleo
30,2% M Nada en particular
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' Menor de 76 afios

Fuente: Propia, 2016.

Grafico 4. Ausentismo Consulta Externa segun
escolaridad, | semestre 2016.

I Primaria completa
o incompleta

B Secundaria o técnica
incompleta

M Secundaria o técnica
completa

M Universitaria
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M Universidad
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M Menor de 7 anos

Fuente: Propia, 2016.

Grafico 5. Ausentismo Consulta Externa segun género,
| semestre 2016.

I Hombre

B Mujer

Fuente: Propia, 2016.
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Grafico 6. Ausentismo Consulta
etareo, | semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

Grafico 7. Ausentismo Consulta
semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.
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El género femenino es el que mas se ausenta.
3.4 Segun grupo etario (Grafico 13)

El grupo etario con mayor ausentismo oscila entre los 20
a 39 afios, y los que menos faltan, son los mayores de 60
y 80 afios.

3.5 Segun EBAIS de procedencia. (Grafico 14)

Las personas que proceden de los EBAIS de San Antonio
Norte y Centro, son los que presentan mayor ausentismo,
seguidos por Dulce Nombre Oeste y San Isidro centro y
Los Tanques en menor porcentaje.

C-Principales sugerencias de los pacientes para mejorar
los servicios estudiados:

1- Consulta Externa. (Grafico 15)

Un 46% considera que el servicio es excelente, un 16 % no
sabe o no responde. En menor porcentaje se sugiere: mejor
trato y atencion meédica, una consulta mas prolongada y
que el médico los pase mas rapido. Se menciona también
un mejor trato y atencion administrativos y se proponen
citas por internet, mas citas en la tarde, flexibilidad de
horarios entre otras.

Grafico 8. Principales causas internas de ausentismo en Laboratorio Clinico, | semestre 2016.

100%
80%
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40%
20%

0%

Fuente: Propia, 2016.
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Grafico 9. Principales causas internas de ausentismo en Laboratorio Clinico , | semestre 2016.

Fuente: Propia, 2016.

Grafico 10. Ausentismo en Laboratorio Clinico segun
actividad, | semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

Grafico 12. Ausentismo en Laboratorio Clinico segun
Género, | semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

Grafico 11 Ausentismo en Laboratorio Clinico segun
escolaridad, | semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

Grafico 13. Ausentismo en Laboratorio Clinico segun
etareo, | semestre 2016.

5,5%

1a 19 afios

20 a 39 afios
40 a 59 afios
60 a 79 afios

80 afios y mas

Fuente: Propia, 2016.



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, Volumen 23, N2 3, Setiembre - diciembre, 2017  ISSN: 2215-3713

Grafico 14. Ausentismo en Laboratorio Clinico segun EBAIS, | semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

Grafico 15. Sugerencias para mejorar el servicio en Consulta Externa, | semestre 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

D-Grado de satisfaccion con los servicios recibidos e
imagen del paciente respecto a la Caja Costarricense de
Seguro Social

2- Laboratorio Clinico. (Grafico 16)

E144% considera que el servicio es excelente, un 21 % no
sabe o no responde, un 19 % indica una atencion mas agil
porque es muy larga la fila y en menor porcentaje, citas
y resultados a corto plazo, ampliar horario de entrega de
muestras, mas ventanillas, espacio, sillas y citas a menor
plazo.

1-Grado de satisfaccion. (Grafico 17)El 57 % de los
usuarios tiene un grado de satisfaccion alto, mientras que
para un 30 % es muy alto. El restante 13 % lo considera
de medio a bajo y menos de un 1%, lo considera muy
bajo.
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Grafico 16. Sugerencias para mejorar el servicio de Laboratorio Clinico, | semestre 2016.
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Grafico 17. Grado de satisfaccion general con los Grafico 18. Imagen general de la C.C.S.S., | semestre
servicios brindados, | semestre 2016. 2016.
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Fuente: Propia, 2016.

2-Imagen general del paciente con respecto a la Caja
Costarricense de Seguro Social. Grafico 18.

Un 52% de los usuarios tienen una buena imagen de la
institucion, mientras que un 36 % tiene una muy buena
imagen. Sin embargo un 10 % la considera regular y
alrededor de un 1.4 % la considera de mala a muy mala.

E-Analisis cruzado de causas externas e internas por
servicio vrs variables socio demograficas por servicio.

Consulta Externa

1- Causas internas vrs variables sociodemograficas_

Citas a largo plazo (35%), referida el género femenino
(69.5%), personas que trabajan (35%) y amas de casa, con
edades entre los 40 y 59 afios, cuya ocurrencia aumenta

mconforme disminuye el grado de escolaridad (39%).

Fuente: Propia, 2016.

Desorden en la atencion (31%), referida por el género
femenino, amas de casa y personas con trabajo remunerado
en igual porcentaje (30%) y en edades comprendidas entre
los 20 y 59 anos de edad, en igual porcentaje. Se nota un
aumento conforme disminuye el grado de escolaridad
(36%).

El exceso de tramites ;Cuales? (24%), referido mas por
mujeres (65%), amas de casa (33%) y personas que trabajan
(26%), en edades entre los 20 a 59 afios de edad, con un
porcentaje promedio de 29%.

Mala calidad en la atencion por parte del personal médico
(15%), referida en mayor porcentaje por mujeres (77%),
amas de casa (45%), con edades entre los 20 y 59 afios de
edad, en igual porcentaje (23%) y que aumenta en ocurrencia
conforme disminuye el grado de escolaridad (49%).



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, Volumen 23, N2 3, Setiembre - diciembre, 2017  ISSN: 2215-3713

2- Causas externas vrs variables sociodemograficas

Olvido de la cita (57%), manifestado en mayor porcentaje
por el género femenino, en edades comprendidas entre
los 40 y 79 afios, en personas que trabajan y amas de
casa en porcentaje promedio similar (35%) y por en
un porcentaje no despreciable, por los pensionados. Se
nota un aumento, 40%, cuanto menor es el grado de
escolaridad. Problemas personales o de salud (45%) y
se presenta mas dentro del género femenino, en edades
entre los 20 y 59 afios, en personas que trabajan y amas
de casa (+/- 30%), seguido por estudiantes y pensionados
(14%), que aumenta conforme disminuye la escolaridad
(40%).

Problemas de horario o permiso en el trabajo (20%),
que ocurre en hombres y mujeres en porcentaje similar
(50%), que trabajan (53%) o estudian (24%) y en edades
de menos de menos de 39 afios y que aumenta conforme
disminuye la escolaridad (30%).

Los EBAIS con mayor ausentismo son San Antonio
Centro, Norte y Los Tanques (10%) y los de San Isidro
centro y oeste, San Pedro y San Rafael (9%). Lo anterior,
indica que el ausentismo parece no obedecer a la lejania
con el centro de salud.

Laboratorio Clinico

1- Causas internas vrs variables
sociodemograficas

Citas a largo plazo (49%), principalmente por el género
femenino (59%), personas que trabajan (39%) o estudian,
en edades entre 1 y 39 afios (30%) entre ambos grupos
de edad y que aumenta conforme disminuye el grado de
escolaridad (28%).

Exceso de tramites (19%), referida por mujeres (58%),
personas que trabajan (32%) o estudian (21%), con
edades entre 1 y 39 afios de edad (39%), que aumenta
conforme disminuye el grado de escolaridad (39%).

Desorden en la atencion porque no informan o no saben,
(13%), en mayor porcentaje por mujeres (58%), personas
que trabajan (32%), que estudian y amas de casa,
en edades de menos de 1 afio a 39 afios, que aumenta
conforme disminuye el grado de escolaridad (37%).

2- Causas externas vrs variables sociodemograficas

Olvido de cita (61%), manifestado mas por el género
femenino (58%), usuarios que trabajan y amas de casa

(30%), en edades de los 40 a los 79 afios, que aumenta
conforme disminuye el grado de escolaridad (37%).

No poder recoger la muestra o no cumplir con la
preparacion previa (24%), mas por el género femenino
(63%), amas de casa (34%) y personas que trabajan (31%),
que aumenta cuanto menor es el grado de escolaridad
(60%), vy en todos los rangos de edad ( 23%.)

Problemas de permiso u horario de trabajo (22%), en
igual porcentaje por ambos géneros (50%), personas que
trabajan (53%), en edades entre los 20 y 39 afios de edad
(47%) y en mayor porcentaje (28%) cuanto menor es el
grado de escolaridad.

No llegar a tiempo (21%), manifestada mas por el género
femenino (61%), personas que trabajan (51%), siendo
mayor (29%), cuanto menor es el grado de escolaridad y
en edades entre los 20 y 39 afios de edad (45%).

De todo lo anterior se concluye que el ausentismo es
un fendomeno multicausal que los pacientes atribuyen
principalmente a citas a largo plazo, exceso de tramites
en ambos servicios para acceder a la atencion y a una
atencion complicada, que es traducida por el usuario
en desorden ya que quiza, a nivel interno, se da por un
hecho que el paciente esta familiarizado con la gestion
de cada servicio.

Por otra parte, es evidente que los principales problemas
que enfrentan los usuarios a nivel personal son el olvido
de la cita, debido a lo prolongado de las mismas, los
problemas personales o de salud y la dificultad que
representa para el usuario solicitar permiso en el trabajo.

También es importante resaltar que se presenta mayor
ausentismo en el género femenino, y en ocupaciones
tales como, ama de casa, trabajadores asalariados y
estudiantes, con edades que abarcan todos los estratos
hasta la edad productiva principalmente, siendo notoria
la relacién con el grado de escolaridad.

Finalmente, llama la atencion que, las personas de
EBAIS mas cercanos a este centro de salud, sean las que
contribuyen en mayor medida con el ausentismo que se
presenta, lo que parece indicar que no hay relacion con la
lejania al centro de atencion y el ausentismo.

Acciones propuestas para disminuir el ausentismo

1- Implementar el recordatorio de cita en todos los
servicios, via mensaje de texto, uno un mes antes de
la cita con el fin de que el paciente tenga tiempo de
organizarse y otro al menos una semana antes de la
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cita, que le permita tomar las previsiones del caso, en
cuanto a permisos, cambios de horario, sustituciones
y otros, segun corresponda.

Proponer la creacion de un equipo interdisciplinario
para establecer vias cortas, eficientes y coordinadas
de acceso a los servicios que se ofrecen, pues
aunque todos los colaboradores realizan sus labores,
segun lo indica la ética y la disciplina, siempre
sera el paciente el que reciba la atencion oportuna
y adecuada o el impacto de la tramitologia de
las diferentes especialidades, que muchas veces
discrepan en su abordaje, mientras el paciente
es referido de un lado a otro. En este proceso se
pierde tiempo valioso en su atencion, que incidira
directamente en su recuperacion y al final de toda
la cadena, se traducira en el uso ineficiente de los
recursos economicos y humanos de la institucion,
contribuyendo a potenciar las largas listas de espera,
citas a largo plazo, etc.

Sensibilizar al personal colaborador, para que
busque una mayor empatia con el paciente, de
manera que se le puedan ofrecer mas alternativas
de atencion tomando en cuenta las vicisitudes de la
vida, sin dejar de lado la reglamentacion necesaria
que cada servicio establezca para su adecuado
funcionamiento.

Realizar una campafia educativa hacia los
pacientes, con el fin de crear conciencia sobre su
responsabilidad como usuario de los servicios de
salud y las consecuencias negativas que provocan
sus ausencias en la prestacion del servicio, (ya que
lo vuelven poco eficiente y, por lo tanto, incapaz de
brindar los servicios de forma oportuna como lo
merece el paciente, causa y motivo del que hacer del
personal de salud.
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Yersinia enterocolitica y otros
patdgenos entéricos en un lactante con
cambios en la férmula infantil

Yersinia enterocolitica and other enteric

pathogens in an infant with

abrupt changes in infant formula

Cristian Pérez-Corrales"", Valeria Peralta-Barquero!,

Estela Morera-Araya', Melissa Wong-Araya', Marcela Herndndez de Mezerville"

Resumen:

La interrupcion prematura de la lactancia materna y las
malas condiciones de higiene pueden desencadenar
trastornos gastrointestinales en los pacientes pediatricos.
Se realiza un reporte de caso de un lactante atendido en el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”, Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS) en el presente afio,
proveniente de un ambiente socioecondmico restringido
que presentd las condiciones descritas, desarrollando
una enteropatia ambiental y evidenciando la presencia
de multiples patégenos entéricos. El objetivo del andlisis
del caso es resaltar la importancia de un abordaje
social-médico-microbioldgico exhaustivo en pacientes
que presentan cuadros diarreicos para un oportuno
diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Diarrea, enteropatia ambiental, Yersinia
enterocolitica, Clostridium difficile, Escherichia coli,
lactancia materna, colonizacién.
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Abstract:

Premature or abrupt interruption of breastfeeding and
poor hygienic conditions can trigger gastrointestinal
disorders in children. We hereby describe a one-month-
old infant boy who was seen at the National Children’s
Hospital “Dr. Carlos Saenz Herrera”, Caja Costarricense
de Seguro Social (CCSS), in April, 2017, after 2 weeks
of loose diarrhea. He had been abruptly weaned after
the first week of birth, and lived in a densely populated
environment with limited social and economic conditions.
The patient developed an environmental enteropathy,
while laboratory tests revealed the presence of multiple
enteric pathogens. This case illustrates the importance of
an exhaustive social-medical-microbiological approach
in patients who present diarrheic symptoms for a timely
diagnosis and treatment plan.

Keywords: Diarrhea, environmental enteropathy, Yersinia
enterocolitica, Clostridium difficile, Escherichia coli,
breastfeeding, colonization.
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Introduccion

a enfermedad diarreica ha representado uno

de los problemas mads serios en salud publica a

través de los afios. Se producen 1 700 millones

de casos y mas de 500 mil muertes por ano
en menores de 5 afios atribuibles a esta entidad. La
diarrea, definida como 3 o mas deposiciones blandas o
liquidas por dia (o mayor que la frecuencia normal de una
persona), tiene multiples etiologias, incluyendo bacterias,
virus, parasitos, causas inmunes, entre otras. El aspecto
mas importante de esta entidad, es quiza el hecho de que
gran parte de su incidencia podria disminuirse mediante
la implementacion y mejora de las condiciones de higiene
de manos y sanitizacion del agua @

Dentro de la larga lista de agentes infecciosos
relacionados con diarrea se encuentra, aunque en baja
proporcion, Yersinia enterocolitica. La infeccion por Y.
enterocolitica ocurre principalmente por consumo de
comida contaminada, carne de cerdo mal cocida, leche
no pasteurizada o agua mal tratada @

El  género Yersinia pertenece a la familia
Enterobacteriaceae y agrupa 14 especies, de las cuales
unicamente tres se han relacionado con afectacion al ser
humano, incluyendo Y. pestis, Y. pseudotuberculosis y Y.
enterocolitica ®

Se presenta un caso de atencidbn a un paciente
pediatrico con cambios en la formula infantil. El
abordaje interdisciplinario médico, epidemioldgico
y microbiologico, determind la presencia de Y.
enterocolitica, Clostridium difficile y Escherichia coli
productora de toxina Shiga. Se discuten los aspectos mas
relevantes con respecto al diagnostico, manejo clinico
e impacto de las alteraciones en la dieta de un paciente
pediatrico lactante.

Reporte de caso

1. Una madre de 23 afios, residente de una zona de
alto riesgo social y pobreza, asistio al centro médico
por diarrea persistente en su nifio. Al momento de la
consulta el menor tenia 1 mes de nacido y se presentd
con buen estado general e hidratado. La madre refird
tres deposiciones diarias, con apariencia sanguinolenta
desde el dia anterior a la consulta. Refirio haber dejado
de amamantar al bebé por presentar alergia a la leche,
lo que la llevo a probar dos tipos de formula infantil al
momento de la consulta.

Se le practicaron examenes de rutina que incluyeron
hemograma y examen general de heces, ademas de
azucares reductores y no reductores. El primero no
mostréd desviacion de los parametros normales, en tanto

que el segundo reveld la presencia de pocos eritrocitos y
leucocitos. La cantidad de muestra no permitio realizar
el ensayo de aztcares reductores. Sin embargo, ante
la presencia de leucocitos y eritrocitos, el laboratorio
realiz6é un coprocultivo y analisis moleculares.

Lare-valoracion del paciente se realizo con los resultados
iniciales, por lo que fue dado de alta con modificacion
nutricional por una férmula infantil libre de soya y con
referencia a una clinica periférica para su seguimiento.

Los ensayos moleculares en heces se efectuaron al dia
siguiente, resultando negativo por Campylobacter spp. y
positivo por Y. enterocolitica (LightMix®, TIB MolBiol).
Serevisaron las placas de agar para coprocultivo buscando
colonias sugestivas de Shigella, Salmonella, Vibrio,
Aeromonas, Plesiomonas y Escherichia coli productoras
de diarrea sin encontrar ninguno de estos agentes. Sin
embargo, se logro visualizar colonias pequefias lactosa
negativo en el agar SS, por lo que se decidi6 identificar
estas colonias dados los hallazgos moleculares. La colonia
pura fue recuperada y analizada en el sistema Vitek® 2.0
(BioMeriéux), identificandose como Yersinia aldovae. Se
repiti6 la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés de polymerase chain
reaction) utilizando material genético extraido a partir del
aislamiento en cultivo puro, esta vez utilizando los primers
y protocolo descritos por Wannet et al. ¥, con resultados
también positivos. Paralelamente, el aislamiento se envio
a confirmar al centro de referencia nacional (INCIENSA)
y los productos de PCR fueron secuenciados (Applied
Biosystems 3500 Genetic Analyzer®) y analizados
(BLAST: Basic Local Alignment Search Tool, NCBI,
accession N° KF758582.1) ©. Estos ensayos confirmaron
la presencia de Y. enterocolitica.

a. Abordaje

Dados los hallazgos de laboratorio, el paciente fue
localizado y remitido al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Sanez Herrera” de la CCSS, donde se revisd una
vez mas la historia familiar y clinica. La madre refirié
constantes flatulencias fétidas, asi como deposiciones
muy blandas. Se coordind entonces para una nueva
recoleccion y analisis de heces.

El examen coproparasitologico se reportd normal, por
lo que se decidi6 revisar nuevamente por la presencia
de material genético de Y. enterocolitica mediante PCR
multiplex. Esta vez, se utilizo el panel sindromico para
enfermedades gastrointestinales Film-array BioFire
(BioMeriéux). El ensayo fue positivo por Y. enterocolitica
y C.difficile. Tomando en cuenta todos estos hallazgos, se
decidio tratar con ciprofloxacina 60 mg/dia/7dias para Y.
enterocolitica, en conjunto con probidticos y revaloracion
10 dias después. No se prescribid tratamiento para C.
difficile, por considerarse colonizante dada la edad del
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nifo, la ausencia de factores de riesgo y manifestaciones
clinicas.

b. Revaloracion

Al momento de la consulta de revaloracion, la madre
refirié una mejora considerable en el estado general del
nifio. Indicé que habia cursado con menos episodios de
flatulencias e irritabilidad. Producto de esta mejoria, se le
asigné una cita de seguimiento en dos semanas.

c. Seguimiento

Durante el seguimiento, se recolecté una nueva muestra
de heces, de aspecto verduzco, pastoso y blando. El
frotis de heces continu6 sin presencia de parasitos. Sin
embargo, persistio la colonizacion por C. difficile y esta
vez se detectd material genético de E. coli productora
de toxina Shiga (STEC-Stx1) (Film-array BioFire®). Se
realizo la siembra en medios selectivos y diferenciales,
recuperando colonias para su identificacion y prueba
de susceptibilidad a antimicrobianos, asi como su
confirmaciéon molecular mediante PCR multiplex
cualitativo. Este ultimo detect6 de forma satisfactoria la
presencia del gen eaeA, pero no la de sxl.

Seis meses después del abordaje inicial, el paciente
continiia con distorsion gastrointestinal, persistencia de
E. coli productora de toxina Shiga y se asocid a otros
patdégenos como Rotavirus y Sapovirus. El ensayo de
azucares reductores finalmente resulté negativo, y se
continia con estudios por sindrome de mala absorcion
versus la enteropatia ambiental.

Revision y discusién

a. Yersinia enterocolitica

En 1964, Y. enterocolitica fue agregada al género y
su genoma fue secuenciado en 2006, permitiendo
profundizar en su estudio y comprension del potencial
patégeno. Se trata de bacilos no formadores de esporas,
anaerobios facultativos, con rango de crecimiento que va
desde 3 °C hasta 43 °C ©,

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC por sus siglas en inglés de Center for Disease
Control and Prevention) estima alrededor de 117
000 casos de infeccion por Y. enterocolitica, 640
hospitalizaciones y 35 muertes por afio en Estados
Unidos. Las infecciones se dan por consumo de
alimentos o agua contaminados, aunque otras
rutas de infeccion incluyen la via transfusional,
dada la habilidad de Y. enterocolitica de replicarse
a bajas temperaturas @. La infeccién sistémica,
aunque poco frecuente, se manifiesta de forma

mas agresiva e incluye el desarrollo de abscesos
hepaticos y esplénicos, neumonia, faringitis, artritis,
empiema, meningitis, celulitis, compromiso vascular y
desarrollo de aneurismas. En estos casos, la mortalidad
puede alcanzar hasta el 50% ©.

En la enfermedad gastrointestinal el periodo de
incubacion va desde 4 a 6 dias, tras el cual se inician los
sintomas que incluyen dolor abdominal, diarrea y fiebre.
Los casos mas severos evolucionan a ileitis terminal,
linfadenitis mesentérica o enterocolitis necrotizante. La
diarrea puede persistir por varias semanas, con apariencia
acuosa o sanguinolenta, y se pueden desarrollar efectos
post-infecciosos como artritis reactiva y eritema nodoso.
En algunos casos la bacteria puede permanecer en el
tracto gastrointestinal por varios meses .

Lared de vigilancia activa de enfermedades alimentarias
(FoodNet; www.cdc.gov/foodnet) registra en Estados
Unidos los casos de infeccion por Y. enterocolitica.
Gracias a la informacion sistematica de la red, se ha
podido monitorear el comportamiento de las infecciones
por este agente, que llega hasta 0.5 casos por cada
100 000 habitantes. Tradicionalmente las infecciones
por Y. enterocolitica se asociaron con poblacion
afrodescendiente, pero los datos mas recientes de
FoodNet demostraron una disminucion de 3.9 a 0.4 por
cada 100 000 personas. La poblacion mas afectada segun
los datos de esta red, continian siendo los nifios menores
de 5 afios (47 %) y los menores de 1 afio (32%) .

La capacidad patogénica de las especies de Yersinia
se debe en gran medida a la presencia de un plasmido
y una region cromosémica que contiene una isla de
patogenicidad, ambas muy conservadas. Muestran una
alta capacidad de unirse y penetrar células M en las placas
de Peyer (6). A nivel cromosomal, la region denominada
pgm contiene los genes del operdn ybt, que codifican
por un sideroforo que permite el secuestro de hierro
del hospedador. Por su parte, otro operén denominado
yst, contiene los genes responsables de una proteina
termoestable exclusiva de Y. enterocolitica. La capacidad
de interactuar a nivel de mucosa intestinal se debe en
gran parte a la presencia de invA, gen que codifica para
una adhesina de las células del epitelio intestinal &,

De manera interesante, el analisis de identificacion
microbiana mediante el sistema Vitek 2 de BioMérieux
dio como resultado Yersinia aldovae. Las caracteristicas
bioquimicas de Y. aldovae y Y. enterocolitica son muy
similares, pudiendo ocasionar este error de identificacion.
En general la fermentacion de ramnosa por parte de la
primeray celobiosa por parte de la segunda pueden marcar
la diferencia en la correcta identificacion ®. Gracias
a la disponibilidad de otras plataformas diagndsticas,
incluyendo PCR y secuenciacion, fue posible discriminar
entre ambos organismos con un mayor detalle.
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Diagnostico

La muestra para diagnostico de Yersinia puede incluir
heces, sangre, liquido cefalorraquideo, liquido peritoneal,
hisopado faringeo e incluso secrecion de heridas, esto
segun el sitio infectado. Las estrategias diagndsticas
incluyen crecimiento en placas de agar sangre, agar CIN
(cefsulodina-irgasan-novobiocina), agar  Salmonella-
Shigella, entre otros. Se puede utilizar la estrategia
de incubar a 25 °C para no perder el plasmido de
virulencia y a 4 °C para favorecer el crecimiento de
Y. enterocolitica sobre otras enterobacterias que limitan su
tasa de crecimiento a esas temperaturas . Es importante
recordar que Y. enterocolitica no crece bien en medios de
cultivo liquidos y no confiere turbidez en suspension ¢

Tratamiento

La mayoria de infecciones gastrointestinales causadas
por Y. enterocolitica son autolimitadas y confinadas en el
intestino, por lo que no ameritan terapia antimicrobiana
en pacientes inmunocompetentes; sin embargo su uso
si es requerido para tratar la enterocolitis en neonatos,
hospederos inmunocomprometidos y en pacientes con
septicemia o infeccion invasiva ©. Y. enterocolitica
es generalmente susceptible a aminoglicosidos,
cotrimoxazole, cloranfenicol, tetraciclinas, cefalosporinas
de tercera generacion y fluoroquinolonas; y es resistente
a penicilina, ampicilina y cefalosporinas de primera
generacion ©.

a. Colonizacién por Clostridium difficile

Segun el criterio de los expertos, los factores
preponderantes para la infeccion por C. difficile incluyen
la exposicion a multiples antimicrobianos, asi como
la estancia hospitalaria prolongada. De acuerdo con la
Academia Americanade Pediatria (AAP), otras causasson
el uso de inhibidores de la bomba de protones, trasplante
de organos solidos, gastrostomia o yeyunostomia y
defectos en la respuesta humoral @ El caso en estudio
no cumple con estos criterios, reforzando asi la hipotesis
de una colonizacién por otras circunstancias, como la
suspension abrupta de la lactancia materna y cambio
frecuente en la formula 1% Y- Aunado a esto, se debe tener
en cuenta la evidencia que sefiala a C. difficile como parte
del microbioma intestinal comensal durante las primeras
semanas de vida, con hallazgos que oscilan entre 35% y
70% de la poblacion % 1¥- Se ha sugerido que la ausencia
del receptor para toxina A de C. difficile en niflos
pequeiios, la baja carga microbiana y el aporte pasivo de
anticuerpos maternos imposibilitan el desarrollo de la
enfermedad 1)

Ante esta diversidad de elementos, la AAP, recomienda no
realizar la deteccion de C. difficile en menores de un afio,
a menos que se documente un brote asociado o alteracion
en la motilidad intestinal 19,

Cuando causa infeccion, C. difficile ejerce su efecto
patoldgico gracias a la accion de dos enterotoxinas (TcdA
y TedB) que inactivan proteinas ligadoras de guanosin
trifosfato (GTP) y desencadenan una serie de eventos en
cascada que culminan con el proceso diarreico 15

Entre los aflos 2000y 2010, se experimentd una emergencia
importante en la incidencia de infecciones por C. difficile,
en gran parte debido a la aparicion de la cepa NAP1 (del
inglés: North American Pulse-field gel electrophoresis 1),
considerada como hipervirulenta, capaz de producir un
nivel mucho mayor de toxinas. Esta cepa se caracteriza por
ser resistente a ciprofloxacina *®. Retomando el caso que se
presenta, es importante mencionar que hubo persistencia de
C. difficile en el analisis de las muestras de seguimiento
del paciente. Estudios mas detallados podrian revelar el
tipo de mecanismo de resistencia a ciprofloxacina, si lo
hubiere, asi como su relacion con la cepa hipervirulenta.

Dado que el paciente no mostr6 deterioro significativo,
considerar la presencia de C. difficile como colonizante
es lo mas prudente. Si bien se han descrito casos severos
debido a este agente en nifios pequefios, las diferentes
clasificaciones posicionarian el caso como asintomatico o
ligero 16 17.19),

Diagnéstico

La demostracion de las toxinas A y B, o el aislamiento
de C. difficile toxigénico, constituyen los principales
métodos para el diagndstico de la infeccion. Las técnicas
de laboratorio mas utilizadas para dicho diagndstico son
las basadas en enzimoinmunoanalisis, habitualmente
inmunocromatograficos, para detectar toxinas A y B,
o glutamato deshidrogenasa. Ademas se utilizan otras
herramientas como los ensayos de citotoxicidad celular,
cultivo toxigénico y biologia molecular para la deteccion
del gen de las toxinas 9.

Debido a la falta de validez interna (sensibilidad y
especificidad), rapidez diagnostica o precio de cada
prueba, se han desarrollado algoritmos para el diagnostico
de infecciones por C. difficile, basados en una prueba de
tamizaje de alta sensibilidad y bajo costo como la deteccion
de glutamato deshidrogenasa y una prueba molecular
confirmatoria (algoritmo de dos pasos). En otros casos se
incluye la deteccion de las toxinas entre ambos pasos como
primer método para confirmar los resultados positivos por
la glutamato deshidrogenasa, dejando el método molecular
para los resultados discordantes (algoritmo de tres pasos y
multipaso) 9.

Tratamiento

El tratamiento sugerido depende del paciente y del
tipo de infeccion. La administracion de metronidazol,
vancomicina o fidaxomicina es la antibioticoterapia
de eleccion en caso de un primer episodio de infeccion
no severo y de una primer recurrencia no severa;
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si hay una segunda recurrencia, se administran
dichos antimicrobianos junto con un trasplante de
microbiota fecal ©@”. La inmunoterapia, mediante
el uso de anticuerpos monoclonales contra las toxinas
de C. difficile, se promueve como el futuro del
tratamiento ).

a. Colonizacion por Escherichia coli productora
de toxina Shiga (STEC)

E. coli productora de toxina shiga es uno de los
principales age ntes que mas interés acapara en
términos de salud publica. Su relacion con grandes brotes
de colitis hemorragica (CH), tanto en nifios como adultos,
aunado a la posibilidad de complicacion por Sindrome
Urémico Hemolitico (SUH) como consecuencia post-
infecciosa, justifican su notificacion obligatoria y vigilancia
activa @422, La nomenclatura con respecto a este patotipo
de E. coli se ha mezclado a lo largo del tiempo, utilizandose
los términos VTEC (E. coli verotoxigénica, por su efecto
citopatico en células Vero), STEC (E. coli productora
de toxina shiga, por sus toxinas codificadas en un
profago e integradas en el cromosoma) y EHEC (E. coli
enterohemorragica, denominada asi por su asociacion
con la producciéon de CH y SUH) @

La infeccion ocurre generalmente por el consumo
de alimentos mal cocidos, leche no pasteurizada y
contaminacion fecal en vegetales. STEC se puede
destruir mediante coccion a 70 °C o mas @, A pesar
de lo anterior, el acarreo asintomatico de STEC no 0157
también ha sido documentado, tanto en adultos como en
nifios #3260,

Los serotipos de los antigenos somaticos 026, 045,
091, 055, 0103, Ol111, O113, 0117, O121 y Ol157
se han relacionado con STEC, sin embargo, dadas
las limitaciones de serotipificacion por parte de los
laboratorios convencionales, es posible que la proporcion
de cada uno de ellos puede estar sobre o subestimada @Y.

Diagnostico

La diarrea por STEC generalmente es de caracter
sanguinolento, aunque durante los primeros tres dias
suele no presentar rastros de sangre. En nifios previamente
sanos, la diarrea sanguinolenta no es tan frecuente 7. El
diagnostico se realiza a partir del cultivo de la muestra de
heces o andlisis moleculares directamente de la muestra
primaria.

Generalmente los laboratorios usan placas con agar
MacConkey-Sorbitol, para estudiar las colonias no
fermentadoras para este azucar. Sin embargo, pueden
existir cepas sorbitol positivo que presenten los genes stx,
con la posibilidad de desencadenar el cuadro diarreico y
el SUH.

Otros métodos diagnosticos incluyen ELISA y PCR. Las
estrategias moleculares estan orientadas a la deteccion
de los genes eaed, stxl y stx2. La sola deteccion del
gen eaeA provee informacion sobre la presencia de
E. coli enteropatogena (EPEC), formalmente E. coli
enteropatogena atipica (aEPEC).

El cromosoma bacteriano contiene el operon LEE, que
incluye los genes eaeA y tir. Estos genes codifican por las
proteinas intimina y el receptor translocado de intimina
respectivamente, claves en la patogénesis de EPEC.
Ambos genes pueden estar presentes tanto en EPEC como
en STEC. Si el hallazgo del gen codificante de intimina
se acompafia de la presencia de los genes codificantes
para la toxina shiga (stx1, szx2 o ambos) se determina la
presencia de STEC. Por el contrario, la ausencia de genes
stx permiten la relacion con una cepa aEPEC, o bien, la
deteccion adicional del gen bfp permite la determinacion
como una cepa EPEC @129,

Para el caso que se discute, la deteccion de STEC se
realiz6 por dos técnicas: mediante la plataforma BioFire®
inicialmente, y mediante PCR multiplex en punto final
para su confirmacion. En el primero, se obtuvo como
resultado la presencia del gen de la toxina stxl. Como
consecuencia, se buscaron morfotipos coloniales en
diferentes medios de cultivo (Tergitol 7, Salmonella-
Shigella, MacConkey) para la realizacion del ensayo de
PCR multiplex. Tras el analisis de siete morfotipos, uno
de ellos resultd positivo por el gen eaeA, mas no por el
gen stxl.

Varias observaciones son importantes en este caso. La
primera de ellas es el crecimiento de multiples morfotipos
coloniales en las placas con agar. Considerando las
caracteristicas del paciente en estudio, la diversidad
microbiana podria indicar que efectivamente el hallazgo
de STEC es mas de caracter incidental que causal.
Normalmente en los procesos diarreicos, se expulsa gran
cantidad del agente etiologico debido a un fenémeno
de competencia. Esto origina cultivos relativamente
“puros”. La segunda es la ausencia del gen szx1 hallado
por la técnica de BioFire®. Esta discrepancia podria
deberse a que se trate de otra cepa bacteriana (que
corresponderia a aEPEC) o bien, a la pérdida del fago
que contiene el gen stxl durante los procedimientos de
cultivo in vitro. Varios estudios han evidenciado este
fenomeno, e incluso se ha planteado una denominacion
especifica para estos patotipos, acufiando el término
EHEC-LST (E. coli enterohemorragica con pérdida de
toxina Shiga). Los principales serotipos estudiados por
este fendmeno incluyen 026, 0103, 0145 y 0157 @3,
La tercera observacion recae sobre el aspecto clinico
del paciente, quien para el momento del analisis de
revaloracion mostraba una mejora significativa en el
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estado general, con produccion de heces pastosas y bien
formadas.

Tratamiento

La infeccion por STEC usualmente es autolimitada,
resolviendo favorablemente en el transcurso de una
semana. La terapia indicada es la reposicion de fluidos
asi como una clara contraindicacion en el uso de
antimicrobianos, medicamentos que inhiben la motilidad
intestinal y analgésicos. Estos tiltimos pueden incrementar
el riesgo de desarrollo de SUH y secuelas neuroldgicas.
También se debe monitorear la funcion renal, el recuento
de leucocitos y plaquetas @7. La expansion de volumen
mediante cristaloides ha demostrado ser de utilidad en
la infeccion por STEC O157:H7, debido a que mejora la
perfusion renal y con ello, reduce la aparicion de trombos
en pequefos vasos, disminuyendo la nefrotoxicidad de
los uratos filtrados, asi como los efectos de la toxina
shiga y la hemoglobina en los tubulos renales 9.

a. Enteropatia ambiental

La enteropatia ambiental constituye un conjunto de
alteraciones inespecificas del intestino delgado, tanto
funcionales como morfoldgicas y que son reversibles
espontaneamente tras el cambio a un ambiente con
buenas condiciones de salubridad 3% 3D, Inicialmente,
estas anormalidades recibieron varias denominaciones,
incluyendo enteropatia tropical, mala absorcion
subclinica de los paises en desarrollo, enteropatia no
especifica y yeyunopatia tropical ©?.

Las manifestaciones son de intensidad variable -de leves
a graves- y afectan a nifios de familias con bajo nivel
socioecondémico, que viven en condiciones precarias
con elevada contaminacion ambiental, ausencia de
saneamiento bdsico, ingestion alimentaria deficiente
y/o destete precoz. Incluye la aparicion de diarrea a
repeticion o diarrea cronica ®.

Se cree que la exposicion cronica a patogenos fecales
puede causar inflamacion y cambios estructurales en el
intestino delgado, lo que lleva a cambios funcionales.
Este trastorno se caracteriza por permeabilidad intestinal
aumentada, deterioro de la funcion inmune del intestino,
retardo en el crecimiento y fallo en la respuesta a vacunas
orales. La promocion del saneamiento basico como medio
para reducir la contaminacion fecal-oral es necesaria
para reducir el impacto de la enteropatia ambiental ¢339,

Integrando la informacion anterior, es necesario
profundizar en cada una de las aristas que reviste este
caso. De manera inicial, cabe mencionar varios estudios
médicos que deben abordarse, incluyendo analisis
detallados para determinar la intolerancia a la lactosa
(pese a que los azucares reductores fueron negativos),

posibilidad de malformacion intestinal, sindrome de
mala absorcidon, etc. Adicionalmente, considerar los
factores socioeconémicos para definir si existe necesidad
de intervencion social, recolectar mayor informacion
sobre el entorno donde se desarrolla el menor, acceso a
agua potable, manipulacion de alimentos, preparacion de
biberones y formulas, entre otros. Finalmente, incluir el
abordaje epidemioldgico, que indague sobre el circulo
familiar para esclarecer posibles rutas de transmision.

Una vez verificados todos los hallazgos, es necesario que
la dieta sea corregida, que los elementos de la microbiota
intestinal sean restituidos de la mejor manera y que los
microorganismos con potencial patogénico incrementado
sean removidos sin necesidad de administrar
antimicrobianos. Los suplementos alimenticios con
probidticos, han demostrado mejorar significativamente
este tipo de trastornos, en especial si se considera la
presencia de C. difficile >3,

Las Guias Globales de la Organizacion Mundial
de Gastroenterologia, indican en su ultima revision
(2017), que los prebidticos actuan sobre la flora
bacteriana intestinal al aumentar el nimero de bacterias
anaerobias beneficiosas y disminuyendo la poblacion de
microorganismos potencialmente patdgenos. Por otra
parte, los probiodticos afectan el ecosistema intestinal
al interactuar con comensales o patdgenos mediante
la generacion de metabolitos. Estos funcionan como
moléculas antimicrobianas y sustancias que promueven
ladefensa del hospedero. De esta manera, los probioticos
ayudan a proporcionar un ambiente intestinal mejorado,
refuerzan la barrera intestinal, ayudan en la regulacion
de la inflamacioén y la respuesta inmune ante desafios
antigénicos. Se cree que todos estos fenomenos inciden
en una reduccion y severidad de la diarrea, que es
uno de los usos mas ampliamente esperados de los
probidticos ¢7.

Conclusiones

Este caso resume una serie de eventos clinicos y
microbiologicos de un paciente de corta edad, proveniente
de una familia con compromiso socio-econéomico,
practicas higiénicas débiles y con interrupcion prematura
de la lactancia materna.

La consulta inicial de los pacientes con gastroenteritis
debe ser motivo de evaluacion exhaustiva, siendo la mejor
oportunidad para optimizar la intervencion terapéutica,
especialmente ante la presencia de diarrea sanguinolenta.

El abordaje clinico y de laboratorio evidencié multiples
patoégenos, gracias a la utilizacion de herramientas
diagnosticas tanto clasicas como de ultima generacion.
En este contexto, es recomendable que los profesionales
de laboratorio y de atencion médica se cuestionen el tipo
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de informacioén que ofrecen las pruebas moleculares y
como deben analizarse sus resultados.

En el desarrollo de la medicina “moderna”, las pruebas
moleculares brindan una plataforma agil, rapida y
de alta sensibilidad para el diagndstico de diferentes
enfermedades. Sin embargo, estas deben interpretarse
en conjunto con los signos, sintomas y demas hallazgos
clinicos. Al igual que con la vasta mayoria de los analisis
de laboratorio, la sola emision de un resultado no debe
tomarse como una verdad absoluta, sin antes invitar al
razonamiento logico e integrado de las variables que
pueden interferir sobre el mismo.

La higiene de manos, el entorno socioeconomico y la
adopcion de medidas de sanitizacion de los productos
que consumen los nifios, constituyen aspectos clave en
este caso, reforzando la necesidad del abordaje integral
y exhaustivo entre los diferentes actores implicados en la
atencion de los pacientes.
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Tecnologias de secuenciacion de nueva
e generacién:.incipios, aplicacionesy

escenario en Costa Rica

Next generation sequencing technologies:
principles, applications, and scenery in Costa Rica

Resumen:

La secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas
eninglés) correspondeaungrupodetecnologiasoriginadas
a mediados de la década del 2000 por la necesidad de
mejorar la capacidad de procesamiento y reduccion
de costos de secuenciacion del ADN, primordialmente
demandada luego de la publicacién del primer borrador
del genoma humano. En las NGS, la paralelizacion de la
secuenciacidon permitié mejorar los tiempos de corrida de
forma drastica, a mucho menor costo y con mucha mas
informacion y generaciéon de nuevas lineas de trabajo
en diversidad de contextos médico-bioldgicos. Sin
embargo, el desarrollo de esta tecnologia trae inherente
el conocimiento de la bioinformatica como elemento clave
para el procesamiento de la informacidn, tanto a nivel
de las secuencias como de la informacién que se extrae.
Por tanto, diversidad de retos y oportunidades se han
planteado con la introduccion de las NGS, mismos que no
son ajenos a la realidad de Costa Rica.

El presente trabajo pretende mostrar los principales
conceptos involucrados en la utilizacién de tecnologias
de secuenciacidon de nueva generacidn, sus aplicaciones
y plataformas disponibles en el mercado, asi como los
aspectos relacionados con la bioinformatica y la gran
cantidad de oportunidades y limitaciones vinculadas
con estas tecnologias. Ademas, se detallan aspectos del
escenario costarricense, el cual cuenta con la plataforma
Ilumina en diversos centros académicos y de salud, todos
involucrados en proyectos o servicios a disponer para la
poblacion.
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Abstract:

New Generation Sequencing (NGS) involves a group of
technologies originated in the mid-2000s due to the need
to improve the processing capacity and cost reduction
of DNA sequencing, mainly after the publication of
the human genome. In the NGS, parallelization of the
sequencing allows the laboratories to improve the run
times drastically, at a much lower cost and with much
more information and generation of new lines of work
in diverse medical and biological contexts. However, the
development of this technology brings inherent (comes
hand in hand with the) knowledge of bionformatics as a
key element for data processing, both at the level of the
sequences and the information that is extracted from it.
Therefore, a diversity of challenges and opportunities
have arisen with the introduction of the NGS, which are
also part of the context of Costa Rica.

The aim of this work is to show the main concepts involved
in the use of new generation sequencing technologies,
their applications and available platforms, as well as the
aspects related to bioinformatics and the great number
of opportunities and limitations associated with these
technologies. In addition, aspects of the Costa Rican
scenario are detailed, which has the Illumina sequencing
platforms in various academic and healthcare centers, all
of them involved in research projects and patient testing
services for the population.
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Introduccion

on el descubrimiento de la estructura del ADN

M el desarrollo de las primeras tecnologias

de secuenciacion por fragmentacion y

terminacion de cadena *¥ y la reaccion en
cadena de la polimerasa @, el estudio del ADN tuvo
un impulso que permitid descifrar genes completos y
genomas. Sin embargo, la secuenciacion por terminacion
de cadena de Sanger y colaboradores se convirtié en la
técnica predominante por casi 30 afios debido a que tenia
menos requerimientos de quimicos y radioisotopos,
aunado a que se logrd la automatizacion de la técnica con
una electroforesis capilar con los equipos AB370 (1987) y
AB3730x1 (1998) de Applied Biosystems ©.

El impulso otorgado con el Proyecto del Genoma
Humano y su primera version (2004), en el que se usé
la secuenciacion de Sanger con miles de equipos en
diversos laboratorios, planted la necesidad de mejorar
las capacidades, costos y rendimiento de secuenciacion
por automatizacion y paralelizacion de procesos ©:©,
Con diversos programas de apoyo que promovian la
reduccion de los costos de secuenciacion, se introduce
en el afio 2005 la primera tecnologia de secuenciacion de
nueva generacion (NGS, Next Generation Sequencing)
por pirosecuenciacion con el 454 (Life Sciences). Un
afo después, se lanza la plataforma Solexa (Illumina) y
en 2007 sale al mercado la secuenciacion por ligacion/
deteccion de oligonucledtidos (SOLiD) de Applied
Biosystems. En 2010 Ion Torrent lanzo6 el PGM (Personal
Genome Machine) y en el mismo afio Pacific Biosciences
(PacBio) lanza PacBio-RS, un instrumento que hace la
secuenciacion basada en la deteccion de la sintesis de
ADN por una sola ADN polimerasa . Tecnologias mas
recientes, incluidas aquellas que buscan la eliminacion
del paso de amplificacion del material genético, con
alguna frecuencia han sido llamadas tecnologias de
secuenciacion de tercera generacion, sin embargo, al
igual que muchos autores, en este trabajo no se hara una
diferenciacion particular.

Pese a la diversidad de opciones, incluyendo otras
tecnologias NGS que se encuentran disponibles ©39,
los secuenciadores por sintesis de Illumina han sido
la tecnologia predominante en los ultimos 10 afos,
probablemente por su versatilidad en cuanto a las
aplicaciones ®. Todas las tecnologias NGS tienen
capacidades de analisis especificas y diferentes (tamafio
de secuencias, reacciones en paralelo, entre otras) pero
comparten caracteristicas esenciales en cuanto a que
poseen sistemas de librerias con fragmentos de ADN,

miles a millones de reacciones de secuenciacidon en
paralelo y métodos para deteccion de la secuencia sin
necesidad de electroforesis ©.

Comparacion y fundamento de tecnologias NGS

La secuenciacion por el método de Sanger ha sido la
técnica mas utilizada y ha sentado precedentes para la
evoluciodn de otras tecnologias. El principio de Sanger se
basa en la incorporacion de nucleétidos de terminacion
con un extremo 3° H+ marcado con un fluorocromo
especifico segun la base de terminacion. En su forma
automatizada, los segmentos resultantes de diferentes
tamafios son separados por medio de una electroforesis
capilar y cada fragmento que sale del capilar es
excitado. El fluorocromo afiadido dara una sefial que
sera integrada en un software para dar la identidad de la
base y asi determinar la secuencia de ADN. Este método
de secuenciacion ha tenido muchos usos y actualmente
sigue siendo parte de la confirmacion de variantes que
resultan de los analisis de NGS, sin embargo, su limitante
radica en la maxima paralelizacion de 96 o 384 capilares
independientes 1°.

Tal como se menciond anteriormente, desde el afo
2005 varias compafias incursionaron en el desarrollo y
comercializacion de las tecnologias de secuenciacion de
nueva generacion, todas basadas en la paralelizacion y la
secuenciacion masiva. Enla Tabla 1 se presenta el detalle
de las principales compaiias que distribuyen equipos
en el mercado, sus principios, tamafios de lecturas y
aplicaciones. De acuerdo a la comparacion, existe una
gran versatilidad y variedad para la implementacion de
las tecnologias NGS en los diferentes ambitos de las
ciencias médico-biologicas.

En caso particular de la secuenciacion por sintesis
de Illumina (Figura 2 para detalles), la tecnologia
NGS existente en Costa Rica, se utilizan adaptadores
especificos que se unen a una celda de flujo donde se
llevara a cabo la secuenciacion, ademas se ensamblan
indices (index) que funcionan como un cédigo de barras
para cada una de las muestras a analizar y brindan una
region conocida que permite el inicio de la secuenciacion.
Al darse la amplificacion en puente, se forman grupos
de fragmentos amplificados para una posterior
secuenciacion por sintesis, similar al principio de Sanger
con los desoxinucledtidos, con la diferencia que no se
produce una reaccion de terminacion, sino que es una
reaccion reversible en donde los ddTPS se bloquean, se
da la lectura y posteriormente se desbloquean para que
siga la sintesis (1219,



Tabla 1. Comparacion de tecnologias de secuenciacion del ADN

Tecnologia

Life Sciences- Roche

Pirosecuenciador
454

(2005)

Illumina
(2006)

ABI SOLID (Applied
Biosystems, 2007)

lon Torrent

(2010)

HeliScope
(2010)

Pacific Biosciences
(2010)

Principio

Amplificacién por PCR en
emulsion.

Pirosecuenciacidon 13 1415

Tamaino lecturas

400-500pb
(un solo sentido)

Aplicaciones

Secuenciacion de genomas
bacterianos y virales,
busqueda de SNP y
deteccion de mutaciones
somaticas en regiones
especificas 1419,

Amplificacién en puente sobre
una celda de flujo

Secuenciacion con ddNTPs de
terminacion reversible (t%1213)

Depende del
equipo utilizado.

125 -300 pb
(doble sentido)

Secuenciacién de
genomas complejos
(murinos, plantas,
humanos). Secuenciacion
de transcritos de ARN,
captura de hibridos de
secuencias especificas,
muestras forenses, entre
otras.

Secuenciacion redundante de

codificacion con dos bases.
13, 16)

25-50 pb
(doble sentido)

75pb (sentido Unico)

Secuenciacién de
genomas complejos
(murinos, plantas,
humanos). Secuenciacion
de transcritos de ARN,
captura de hibridos de
secuencias especificas.

Amplificacién de PCR en
emulsién sobre una micro
placa.

Sefial de secuenciacién
detectada por liberacién de
protones segun la cantidad de
nucledtidos incorporados.

200-400 pb
(sentido Unico)

Secuenciacién de
productos de PCR

multiple en el campo de
microbiologia, deteccidn
de mutaciones somaticas y
validacién de mutaciones
puntuales.

Secuenciacion a partir de

una sola molécula de ADN
fragmentada y unida a cadena
de Poli A, la cual hibrida con
oligos unidos a cadena de poli
T a su vez ligados a una celda
de flujo. (10,11, 18)

Aproximadamente
25-55pb

Transcriptomas de cancer,
muestras forenses,
secuenciacion de ADN

a partir de biopsia

liquida, identificacidn de
mutaciones puntuales.

- Secuenciacién a partir
de una sola molécula en
tiempo real.

(SMRT) (14:39)

La polimerasa se fija con la
hebra de ADN en un soporte
de deteccidn que permite el
estudio de nucledtido por
nucledtido.

800- 1000pb

Secuenciacion de
genomas complejos
(murinos, plantas,
humanos), deteccion de
metilaciones.
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Figura 1. Principio de la secuenciacién por sintesis de Illumina. Modificado de Red de apoyo a la
Investigacién, 2015 29
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Aplicaciones de las NGS

De forma paralela a los cambios particulares y evolucion
de las NGS con su introduccion desde hace un poco
mas de una década, el conocimiento de los sistemas
biologicos ha permitido establecer aplicaciones para
contextos especificos y se desarrollan nuevos métodos
continuamente. Existen varias clasificaciones para
aplicaciones NGS, pero de acuerdo con el propodsito
experimental se puede considerar:

1.- Secuenciacion de novo para construir el genoma
de organismos desconocidos o con mucha variacién
respecto a uno de referencia @Y.

2.- Para evaluar la variacion genética de un organismo
con un genoma de referencia existente, se puede
secuenciar y comparar, ya sea el ADN (genoma
completo, exoma completo o secuenciacion dirigida),
secuenciacion de ARN y secuenciacion de epigenoma.
Ademas, al comparar los resultados de la secuenciacion
con los genomas de referencia, se puede estudiar
la variacion genética como SNPs (Polimorfismos

de nucledtido simple), variaciones estructurales,
variaciones de nimero de copias, entre otras ®.

3.- Para analizar el transcriptoma y realizar
cuantificaciones de expresion diferencial, se puede
sintetizar el ADN complementario a partir de ARNm
y luego secuenciar. Estas modificaciones permitieron
mejorar la capacidad de analisis que daban los
microarreglos, pues estos ultimos requerian conocer el
gen, lo cual no es necesario con NGS ©.

4.- Para el estudio de la regulacion de la expresion
por relaciones proteina-ADN y marcas epigenéticas:
se han establecido modificaciones que incluyen la
inmunoprecipitaciéon de cromatina seguida por la
secuenciacion en una tecnologia llamada ChIP-
seq (Illumina), la cual tiene mejoras respecto a los
microarreglos que inicialmente fueron usados para
ello ©.

5.- Estudio de la ecologia microbiana para determinar
genes y funciones en ambientes polimicrobianos con el
uso de la metagendmica. La necesidad de cultivar las
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bacterias presentes en una muestra ha sido sustituida por
la capacidad de aislar y caracterizar el material genético
de cada uno de los microorganismos encontrados en un
ambiente ©. Inicialmente, el término “metagenomica”
se utilizo solo para el analisis funcional y secuencial
de los genomas microbianos en una muestra ambiental,
pero también se aplica ampliamente a los estudios que
realizan la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de ciertos genes de interés tales como el gen 16S rRNA,
que funciona como huella digital de facil manejo para
obtener un perfil de distribucion de la comunidad de
microorganismos 2.

6.- Adaptaciones mas recientes han incluido resultados
de estudios de NGS, como por ejemplo los ARN no
codificantes (ncARN), siendo posiblemente uno de los
descubrimientos bioldgicos mas significativos de la
ultima década 19, La gran mayoria de los transcritos
comprende diversas clases de ARN no codificantes
que pueden desempefar papeles clave y/o ser afectados
por muchos procesos celulares (edicion de ARN), con
implicaciones en el estudio de sistemas bioldgicos,
pero que es desconocido en su mayoria.

De esta manera, las NGS ofrecen una oportunidad sin
precedentes para el estudio de sistemas bioldgicos en
multiples niveles y variedad de forma y contextos.
Muchos estudios han establecido comparaciones de las
tecnologias con resultados variables, incluyendo el caso
de una publicacion en 2009 que compard las tecnologias
454, Tlumina y SOLiD con 3730xL Sanger para los
mismos 260 kb de cuatro individuos, encontrando
diferencias por tecnologia que correlacionan entre
muestrasy conunaalta capacidad delas NGS paradetectar
variaciones . Quail y colaboradores compararon las
secuencias generadas por tres tecnologias de respuesta
rapida, PGM-Ion Torrent, MiSeq-Illumina y RS-Pacific
Biosciences, para 4 genomas de microorganismos; del
estudio obtuvieron resultados similares para la cobertura
de los genomas ricos en GC, neutros y moderadamente
ricos en AT, pero se observo un profundo sesgo en el
genoma extremadamente rico en AT de Plasmodium
falciparum en el PGM, resultando en ninguna cobertura
para aproximadamente el 30% del genoma. Ademas,
se analizd la capacidad de registrar variantes de cada
plataforma y se encontré que lon Torrent tenia una
capacidad ligeramente mayor en comparacion con los
datos de MiSeq, pero a expensas de una mayor tasa de
falsos positivos. En general, los tres secuenciadores de
respuesta rapida evaluados fueron capaces de generar
secuencias utilizables, pero existen diferencias clave
entre la calidad de los datos y las aplicaciones que
eventualmente quisieran implementarse ®.

Para estudios de transcriptoma y epigenética, el uso de
secuencias cortas es funcional, por lo que Illumina y

SOLiD suelen ser los mas populares, aunque inicialmente
454 fue el mas usado para estudios gendémicos, incluyendo
el descubrimiento del primer millon de pb de un genoma
Neandertal y los estudios iniciales por metagenémica
@9, Sin embargo, atin se mantiene el debate sobre los
efectos de la longitud las secuencias y su impacto en la
reconstruccion de transcriptomas V.

Bioinformatica

La introduccion de las tecnologias y aplicaciones de NGS
han representado un nuevo paradigma en el estudio de
sistemas bioldgicos, tanto en cantidad de datos generados
asi como la velocidad sin precedentes, lo cual describe
su caracteristica de alto rendimiento. Sin embargo, la
estrategia de fragmentacion del ADN y generacion de
lecturas cortas planted la necesidad de gestionar miles
de datos y realizar una reconstruccion de la “hilera
original”, a diferencia de la secuenciacion Sanger V.
El procesamiento de dichos datos es dependiente de
algoritmos de alta complejidad computacional y requiere
de estrategias para realizar los analisis posteriores a la
secuenciacion .

La bioinformatica como area de conocimiento se
constituye como un elemento inherente a las NGS, la cual
pone a disposicion algoritmos, protocolos de analisis y
mineria de datos, modelos matematico-computacionales
y bioestadistica para el procesamiento y extraccion de
la informaciéon de las secuencias. Sin embargo, pese a
que existen diferentes protocolos ya establecidos para el
analisis de NGS que son muy efectivos en condiciones
regulares y en sus dominios problematicos @9, no
son eficientes y suficientes para variantes en el diseflo
experimental, caracteristicas propias de los genomas,
transcriptomas o metagenomas, asi como en los kits
y equipos usados @®¥. Los algoritmos seleccionados
dependen de la longitud de las secuencias, abundancia
de nucleétidos y de regiones repetitivas, presencia de
elementos genémicos de origen foraneo, reordenamiento
genémico, entre otros y, dada su variedad y poca
predictibilidad, no pueden ser abordados con un unico
protocolo de trabajo a priori @7, Por ello es que el abordaje
caso-especifico de analisis NGS evita la aparicion de
errores sistémicos de procesamiento 329,

Incluso, muchos de los andlisis son dependientes de
esquemas de anotacion multiple, accesos a bases de datos,
intercambio de datos y la visualizacion entre diferentes
plataformas, siendo todas tareas que son costosas
computacionalmente. Una gran variedad de herramientas
estan disponibles para crear entornos integrados para el
analisis, la gestion, el almacenamiento y extraccion de
informacion de aplicaciones de NGS 39,

Con este escenario, debido a estas diferencias y las
grandes cantidades de datos producidos por NGS, se
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presenta como un reto el analisis de datos e interpretacion
de resultados y es ahi donde destacan la computacion
avanzada de alto rendimiento y el apoyo intensivo de
la bioinformatica como elementos esenciales para la
aplicacion exitosa de las tecnologias NGS ©V.

Escenario de las NGS en Costa Rica

Segtin el informe de la situacion actual de ciencia y
tecnologia®?, aproximadamente el 96% delainvestigacion
cientifica proviene de las instituciones publicas, y muestra
de ello es que estas tratan de mantenerse a la vanguardia
de las tecnologias que permitan desarrollar sus trabajos
cientificos.

Uno de los primeros inversores en los secuenciadores
de nueva generacion fue la Universidad de Costa
Rica, siendo adquirido por el Centro de Investigacion
en Biologia Celular y Molecular (CIBCM) en el afio
2015, un secuenciador MiSeq de la marca Illumina.
Los trabajos que se han iniciado y desarrollado
incluyen estudios evolutivos, elaboracion de filogenias,
asociacion de variantes genéticas con enfermedades,
genética comparativa y patrones de expresion genética
en contextos ambientales y de salud. Muchos de estos
se han realizado en colaboraciones con otras entidades
como el Centro de Investigaciones en Estructuras
Microscopicas (CIEMic) y el Colaboratorio Nacional de
Computacion Avanzada (CNCA) del Centro Nacional de
Alta Tecnologia (CENAT).

Con el fin de aumentar el apoyo en el analisis de datos,
la Maestria Académica en Bioinformatica y Biologia de
Sistemas de la Universidad de Costa Rica, en conjunto
con diversas unidades académicas, han formado la
Red de Bioinformatica y Bioestadistica Aplicada a la
Investigacion y la Ensefianza, la cual pretende fomentar
la cooperacion entre grupos de investigacion, brindar
capacitaciones y propiciar espacios de discusion
cientifica® 343,

Un segundo secuenciador MiSeq ha sido adquirido por
el Servicio Nacional de Prevencion de Salud Animal
(SENASA) gracias a la Comision Nacional de Prevencion
de Riesgos y Atencion de Emergencias (CNE). SENASA
utiliza esta herramienta para mejorar el diagndstico en
enfermedades de animales que pueden comprometer
la salud publica y el desarrollo economico en algunos
sectores del pais, con esto, se contribuye en la toma de
decisiones politicas y medidas sanitarias adecuadas y
oportunas ©®

El tercer analizador genético de NGS en el pais, pero el
primero dentro del ambiente hospitalario, esta ubicado en
el Centro de Investigacion en Hematologia y Trastornos
Afines (CIHATA) de la Universidad de Costa Rica. El

Centro adquiri6 un secuenciador con el apoyo econdémico
de Rectoria en el 2016 como parte del presupuesto
destinado al desarrollo cientifico del pais al servicio de la
salud publica nacional. El CTHATA esta creando alianzas
de investigacion que permiten hacer una amalgama entre
diferentes areas de la Universidad y el sector clinico,
con el fin de aumentar la produccion cientifica en aras
de mejoras diagnosticas que apoyen el abordaje clinico y
terapéutico de los pacientes costarricenses. Actualmente
se trabaja en lineas de investigacion clinica y aplicacion
en el analisis de variantes genéticas del gen BRCA
1 y BRCA 2 en pacientes con cancer de mama triple
negativo, asi como la secuenciacion de genes asociados a
proteinas sarcoméricas relacionadas con miocardiopatia
hipertrofica y muerte stibita 7

Retos y oportunidades

El advenimiento de las tecnologias NGS ha permitido
el estudio de sistemas biologicos a un nivel nunca
antes visto, con costos relativamente bajos y con alta
capacidad operativa. Sin embargo, la batalla en el
mercado de secuenciacion por NGS se ha enfocado
en tener tiempos de respuesta mas rapidos, siendo la
preparacion de librerias uno de los puntos criticos, dado
que involucra la fragmentacion del ADN y la union a
secuencias del adaptador ¥, La preparacion de librerias
es un proceso que tarda varias horas, por lo que las
tecnologias originadas a partir del 2010, incluyendo
los nuevos equipos de Illumina, el PGM (Personal
Genome Machine) y el PacBio-RS, han tenido avances
significativos en dicho aspecto, asi como los protocolos
subsecuentes, que atin siguen siendo objeto de mejora 739,
Se debe tomar en cuenta las capacidades de las diferentes
opciones disponibles, y cuales se adaptan al disefio
experimental y estudio a realizar ya que las diferencias
de las tecnologias, la naturaleza de la muestra y su pre-
procesamiento, variaciones sistematicas y aleatorias,
entre otros, son determinantes para emitir conclusiones
referentes a un estudio basado en NGS &2

Por otra parte y como se ha mencionado antes, las
tecnologias NGS requieren de algoritmos de alta
complejidad para reorganizar y extraer la informacion
confiable en el contexto del disefio experimental, pero
tienen la limitacion de que no son universalmente
aplicables a todos los conjuntos de datos y requieren de
implementaciones especificas. En el analisis de datos de
tecnologias NGS se mantiene como reto la uniformidad
en los protocolos y el desarrollo de flujos de trabajo que
tienden a la generalidad. De esto, se resalta la necesidad
de ofrecer entrenamiento para el desarrollo de habilidades
en el analisis de datos de NGS que va mas alla de la
aplicacion de protocolos bien definidos 7. La potencia
informatica y el desarrollo de algoritmos necesarios
para manejar eficientemente los enormes conjuntos de
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datos no estan siguiendo con la velocidad de produccion
de estos, haciendo que se produzca una brecha entre
la cantidad de datos que se generan y la capacidad de
analisis, en un concepto denominado /a maldicion de la
dimensionalidad ©°.

Aun asi, el entrenamiento y capacitacion del recurso
humano en bioinformdatica no son suficientes, dada
la falta de servicios especializados para establecer
protocolos y marcos de programacion, que permitan a
los analistas acceder y manipular los conjuntos de datos
complejos de secuenciacion masiva en un programa
y de forma uniforme. Esto ha sido un obstaculo para
el rapido desarrollo de las nuevas herramientas y
métodos . Algunas soluciones parciales se logran con
aplicaciones NGS especificas, disefios experimentales
clasicos y con caracteristicas de secuencias de baja
complejidad relativa, donde plataformas y recursos
semiautomaticos estan disponibles en interfaz grafica
y para usuarios finales que no trabajan en detalle con
codigo de programacion @623, Sin embargo, para una
edicion exhaustiva de las condiciones en las que se
aplican los algoritmos de NGS se requiere de codigo
de programacion en paquetes que tradicionalmente
se han disenado en R y Python “*y que en general
es recomendando para el disefio de protocolos
especializados ©¢.

Finalmente, y al igual que se establecen las buenas
practicas de laboratorio en el procesamiento de
muestras para NGS de acuerdo a criterios de calidad,
los protocolos de analisis de datos pueden enmarcarse
en un sistema de gestion de calidad que soporta cada
paso o procedimiento, denominado LIMS o Sistema
de Gestion de la Informacion de Laboratorio. Dicho
sistema ha sido implementado en plataformas de
disefio de protocolos de anélisis de datos de NGS “>43)
y responde de forma adecuada y sistematica al proceso
de generacion paralela de gran volumen de datos,
gestion de datos, almacenamiento y, mas importante,
analisis e interpretacion, lo cual asegura niveles altos
de fiabilidad, reproducibilidad y trazabilidad, asi como
minimiza riesgo de errores y aumenta la seguridad de
la informacion “Y. Ademas, los sistemas LIMS deberian
incluir las recomendaciones y regulaciones que se
plantean como debate ético respecto a la informacion
obtenida por las NGS, respecto al almacenamiento de la
informacion, el derecho de las personas sobre su genoma,
acceso parcial o total a la informacion de genoma,
discriminacion gendmica y quienes en general tendrian
acceso a esa informacion ©.

Los equipos de secuenciacion de nueva generacion en
nuestro pais representan un avance cientifico importante,

sin embargo es un reto considerar las aristas que estas
tecnologias encierran, especialmente la capacitacion
bioinformatica, que como se menciono anteriormente
debe fortalecerse de una manera agresiva y vertiginosa
con el fin de que los analisis obtenidos en los equipos sean
de provecho para cada uno de los procesos investigativos.

Enabrilde 2014, se promulgo laLey 9234 (Ley Reguladora
de Investigacion Biomédica). El advenimiento de las
tecnologias de NGS y sus aplicaciones con humanos,
son ahora temas que deben ser abordados por imperativo
legal, con precaucion y de manera integral; por tanto
los comités éticos cientificos deben darse a la tarea de
entender y capacitarse en estos temas para no entorpecer
la investigacion y a la vez proteger los derechos humanos
de los participantes de protocolos de investigacion.

Conclusiones

La ventaja primaria ofrecida por las tecnologias NGS
es la produccion de grandes volimenes de datos de
secuencias y con una alta flexibilidad, permitiendo un
abordaje de una gama cada vez mas amplia y compleja de
problemas médico-biologicos. Para ello, es impensable el
desarrollo de las tecnologias NGS sin un componente
suficientemente fuerte en analisis de datos y que ha sido
brindada por la bioinformatica.

Sin embargo, pese a que existen protocolos establecidos
para un analisis basico de datos obtenidos por NGS,
existen carencias en recurso humano y de analisis para
poder implementar protocolos de forma rapida y efectiva.
Esto representa un obstaculo para muchos laboratorios
o centros de investigacion en su avance en el analisis
de valiosos conjuntos de datos, debido a la falta de
competencias en el campo de analisis de datos. Ademas,
dependiendo de la complejidad de datos, normalmente
se requiere de la evaluacion de los algoritmos que
mejor se ajustan al disefio experimental y condiciones,
lo cual resalta la necesidad del desarrollo de protocolos
controlados 'y adaptados caso-especificos. Este
escenario establece una brecha entre la alta capacidad de
adquisicion de datos y equipos NGS o sus servicios pero
con una capacidad menor de andlisis, lo cual plantea una
contradiccion y que debe ser atendida de forma global.

Costa Rica tiene el reto de adentrarse no solo en la
adquisicion y funcionamiento de los equipos de NGS,
sino también en el procesamiento bioinformatico de
los datos, aspectos bioéticos y aplicaciones respecto a
consejeria genética, desarrollo de farmacos, politicas
publicas y optimizacion de los recursos en aras del
desarrollo cientifico y tecnoldgico del pais.
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Amyotrophic lateral sclerosis:
present and immediate challenges
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Resumen:

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), es un trastorno
multifactorial degenerativo y mortal de las neuronas
motoras. En los Ultimos afios han surgido temas de
especial relevancia debido a investigaciones sobre el papel
del gen de la SOD1 y de estudios de otras vias genéticas
relacionadas a TARDBP o TDP-43, entre otras. Solo una
droga ha sido aprobada por la Administracién de Drogas
y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés), el riluzole, sin
embargo varias otras terapias estdn siendo investigadas
en estudios clinicos, incluyendo el uso de células madre
mesenquimales. Losretos paradesarrollarotrasterapiasen
la ELA hacen énfasis en la bdsqueda de nuevas direcciones
con secuenciar el ADN de una cantidad considerable de
pacientes con formas esporadicas y familiares, asi como
una mejor comprension de los factores ambientales que
pueden estar asociados.
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Abstract:

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a lethal degenerative
multifactorial disorder of motoneurons. Important issues
have come out into discussion in the last few years
prompted by investigations of the SOD1 gene and from
studies of the TARDBP and TDP-43, and other genetic
pathways. Only one drug, riluzole, is approved by the
Food and Drug Administration for ALS, however several
therapies are in clinical trials, including mesenchymal
stem cells. The challenges to develop new therapies in
ALS emphasize the importance of new research directions
such as sequencing large DNA sets of familial and sporadic
ALS and a better understanding of environmental factors
associated to the disease.

Keywords: Motor neuron disease, neurological disease,
superoxide dismutase
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Introduccion

ean Martin Charcot, en Francia, describe la

esclerosis lateral amiotrofica (ELA) en 1874. La

misma corresponde a un conjunto de entidades

que afectan las neuronas motoras que se extienden
desde la corteza cerebral, por la médula espinal, hasta los
musculos del tronco y extremidades, encargadas de los
movimientos voluntarios.

Alrededor del 90% de los casos se consideran esporadicos
ya que no estan asociados a historia familiar ni otros
factores de riesgo evidentes, mientras que el restante 10%
corresponde a casos familiares ya que al menos uno de
los progenitores es portador de al menos uno de mas de
una docena de genes involucrados en la enfermedad -2,

Diagnéstico
El diagnodstico es fundamentalmente clinico y puede

tener un nivel de precision de alrededor del 95%.

Dentro de los estudios de gabinete podemos apoyarnos
con la electromiografia que puede mostrar patrones de
denervacion neuronal caracteristicos de la enfermedad.

El paciente desde el punto de vista clinico tendra
combinacion de signos y sintomas producto de
compromiso de neurona motora superior e inferior, por
lo que podria presentar pérdida de peso inexplicable,
atrofia muscular inicialmente mas marcada en musculos
interdseos de las manos, disfonia, disfagia, fatiga cronica,
hiperreflexia en las cuatro extremidades y fasciculaciones
principalmente en el tronco y la lengua.

Precisamente al no existir una prueba definitiva en
el diagndstico es muy importante tener en cuenta los
diferentes diagndsticos diferenciales como:

Neuropatia motora multifocal (Tendra anticuerpos del
gangliésido GM1)

Poliomielitis

Atrofia espinal primaria

Neuropatia cronica inflamatoria desmielinizante
Neuropatia motora hereditaria piramidal
Sindromes para-neoplasicos
Mononeuritis multiple

Miastenia gravis

Sindrome de Lambert-Eaton

Tabes dorsal

Esclerosis multiple

Polimiositis

Tirotoxicosis

Epidemiologia y genética

Estudios de poblacion en Europa refieren un promedio de
3 casos por 100.000 habitantes por afio @

Los hombres parecieran tener una incidencia ligeramente
superior en los casos esporadicos y en la poblacion
general el riesgo mayor se presenta entre los 55 y 65 afios
de edad para los casos esporadicos y unos diez afios antes
para los familiares. En estos ultimos existe un patron
de herencia mendeliano, con al menos 13 genes y locus
identificados en los Gltimos afnos ¢

Las mutaciones de la enzima superoxido dismutasa que
une el ion de cobre y zinc (SODI), la proteina para TAR
AND (TARDBP o TDP-43), y otros inducen cambios en
la transcripcion, translacion, regulacion y expresion de
los genes, produciendo modificaciones de sus funciones
especificas ©.

Las mutaciones de SODI representan el 20% de los casos
familiares y 5% de los casos esporadicos mientras que
las mutaciones de TARDBP se dan en 5-10% de los casos
familiares.

Fisiopatologia

A pesar de conocer elementos genéticos como los
anteriormente descritos, los cuales abarcan mutaciones
de SODI, toxicidad celular mediada por glutamato,
regulacion del calcio y alteraciones mitocondriales,
los principales mecanismos fisiopatologicos de la
enfermedad siguen siendo desconocidos. Es evidente
que todos estos componentes nos hablan de mecanismos
multifactoriales que se desarrollan a lo largo de la vida.
También deben existir factores de riesgo ambiental como
infecciones y quimicos como el tabaco 7.

No hay duda que la toxicidad inducida por glutamato, el
principal neurotransmisor exitatorio del sistema nervioso,
es por ahora el elemento mas fuerte implicado en la causa
de la enfermedad. Este se une a receptores de N-methyl-
D-aspartato (NMDA) y a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazoleproprionico acido (AMPA) en la membrana
post sinéptica activando la entrada a la célula de calcio lo
cual eventualmente producira radicales libres que pueden
lesionar a la célula. Sin embargo el mecanismo preciso
por el cual el glutamato produce toxicidad o apoptosis en
las neuronas sigue sin estar totalmente esclarecido ¢,

Tratamiento

Diversos estudios clinicos se han efectuado a lo largo
de los afos con diferentes drogas, con resultados en
practicamente la totalidad de ellos, muy frustrantes. En
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el momento actual solo una droga ha sido aprobada por
la FDA vy esta es el riluzole, un antagonista de glutamato
que demostrd en dos estudios clinicos, prolongar la vida
entre tres y seis meses comparado con pacientes que no
lo recibieron.

Otras drogas con mecanismos de accion antagonizando
glutamato como la gabapentina, lamotrigina y
dextrometorfano no mostraron efectividad. En los
altimos afios se esta investigando sobre todo con células
madre mesenquimales y factores neurotréficos 19,

Por lo demas debemos tener presente todo el tratamiento
de sostén del paciente ya que el mismo requerira
eventualmente de apoyo psicoterapéutico, asistencia con
la alimentacion, soporte ventilatorio y preparacion para
la muerte (11219,

Conclusiones

La ELA sigue siendo atn una enfermedad mortal y
no bien explicada a pesar del progreso que se ha dado
en el entendimiento de los mecanismos genéticos y
fisiopatologicos asociados.

Desde el punto de vista de la farmacoterapia todo parece
orientado al estudio y desarrollo de drogas neurotroficas,
células madre mesenquimales, neuromodulacién y
terapia genética.
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Cartas al Editor

Esclerosis lateral amiotroéfica:
A propdsito de un caso presentado en el Servicio de
Neurologia del Hospital San Juan de Dios.

Luis F. Rojas-Solano

nvitado por los neurdlogos del Hospital San Juan

de Dios a la sesion del servicio que llevan a cabo

mensualmente, tuve la oportunidad de escuchar la

presentacion de un caso de la condicion conocida
como Esclerosis Lateral Amiotréfica. Se me ocurrio
entonces, escribir un pequefio comentario acerca del
paciente que dio lugar a sunombre eponimico: enfermedad
de Lou Gehrig.

¢(Con muy pocas palabras, qué es la esclerosis
lateral amiotrofica?

El término “esclerosis” deriva de la voz griega skleros,
que significa “duro”. Se utiliza en medicina para hacer
referencia a un endurecimiento o induraciéon morbosa
de los tejidos, especialmente del tejido intersticial de un
organo, consecutiva a una inflamacion. Por otra parte,
la palabra amiotréfica, tomada también del griego, esta
formada por el prefijo a, que significa “sin o no”, myds =
musculo y trophé = nutricion.

Enmedicinahumana se le considera como una induracion,
en este caso de los cordones laterales de la médula
espinal, que puede ser primaria o secundaria a una lesion
del encéfalo y que perturba el funcionamiento de los
musculos. Esto conduce a atrofia y contractura de los
miembros superiores o paresia y rigidez de los inferiores,
aumento de los reflejos tendinosos y, finalmente, paresia
bulbar. El paciente se da perfecta cuenta de que su fuerza

fisica disminuye paulatinamente, sobreviniendo la

muerte en unos dos o tres afnos.

;Por qué se le conoce como enfermedad de Lou
Gehrig?

(Quién fue Lou Gehrig? Henry Louis Gehrig (Lou), no
solo fue uno de los mejores beisbolistas de la historia del
béisbol norteamericano, sino quizas el mas querido por
los aficionados, sin importar el equipo de sus simpatias,
por su humildad y su don de gentes. Un atleta dotado
de unas condiciones extraordinarias, que después de
terminar sus estudios en la Universidad de Columbia
(de la cual era jugador de football americano), firmé un
contrato para jugar béisbol con los Yankees de Nueva
York en 1923. Tenia entonces, 20 anos de edad.

El béisbol profesional norteamericano de mas alto
“nivel” se juega en dos ligas: la Nacional, fundada en
1876 y la Americana, establecida en 1900. Estas son
las corrientemente llamadas Grandes Ligas. Hecha esta
aclaracion, sigamos con nuestra historia. Los Yankees
habian entrado a formar parte de la Liga Americana
en 1903 con el nombre de The Highlanders (Los
Montaiieses), cuyo “debut” se llevo a cabo el 1 de mayo
de ese afio, cuando entraron por primera vez a un terreno
de juego: el de un pequeiio parque que se habia erigido en
la interseccion de la calle 166 con la avenida Broadway,
para enfrentarse al equipo de Washington. Ante una
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concurrencia de 15.000 personas
que llenaban las graderias de
madera del Hilltop Park, los
Highlanders ganaron 6 carreras
a 2. Ese fue el primer juego que
un equipo de la Liga Americana
realizaba en Nueva York. La
fecha es para no olvidarla: habia
nacido la mas poderosa y exitosa
dinastia en la historia del béisbol
profesional de los Estados Unidos.

Los Highlanders tuvieron una vida
efimera, pues una década después
el nombre del equipo fue cambiado
y en 1913 pasaron a llamarse New
York Yankees, simplemente Los
Yanquis, los fabulosos “Mulos de
Manbhattan”. El cambio de nombre
no significo de momento nada
trascendental pero pocos  afios
mas tarde ocurrid el cambio que
definio el rumbo del equipo para
siempre: me refiero ala adquisicion
de Babe Ruth, el jugador que
a la postre se convertiria en el
mas famoso de la historia del
béisbol. En 1920, George Herman

LOUIS ‘GEHRIG

JUNE 225 1941

HENRY

JUNE 1921903 =

A MAN, A GENTLEMAN
AND
A GREAT BALL :PLAYER

WHOSE "AMAZINC RECORD- =
OF 2130 -CONSECUTIVE :GAMES
SHOULD: STAND FOR ALL TIME.

THIS ‘MEMORIAL 1S A TRIBUTE
FROM "THE

YANKEE PLAYERS
TO-THEIR - BELOVED, CAPTAIN »AND LT EAM

JULY THE FOURTH
1041

Placa en homenaje a Low Gehrig que
descansa en la pared del jardin central
del Yankee Stadium. Ahi permanecera
mientras se juegue béisbol en ese campo
en el cual Lou demostré su grandeza
como jugador y como persona.

run”, el primero que se conectaba en
el nuevo parque y, desde luego, por
Babe Ruth.

Bueno, pues a ese ya temido equipo,
en ese memorable afio (1923),
arribé un joven prospecto llamado
Lou Gehrig. En ésa, su primera
temporada, soélo participbé en trece
juegos, en los cuales obtuvo un
astronomico porcentaje de bateo
de .423. A pesar de sus innegables
condiciones, los dirigentes pensaban
que aun no estaba listo para jugar
en la “gran carpa” y esto fue lo que
motivd su envio a un equipo de ligas
menores. El mundo del béisbol sabia
sin embargo, que pronto regresaria
para quedarse.

Lou Gehrigy sus 2130 partidos
consecutivos

Para la temporada de 1925, el
“novato” ya estaba listo de modo
que su ascenso no se hizo esperar.
Su llegada al equipo mayor marcé un
“hito” en la historia del club del cual
eventualmente, llego a ser su capitan.

Ruth (Babe), fue comprado por
los Yankees a los Medias Rojas
de Boston, en una celebérrima transaccion que todavia
hoy en dia es motivo de comentarios y discusiones. La
llegada del Babe fue prodigiosa y su contribucion de tal
magnitud, que los Yankees ganaron tres banderines de
la Liga Americana consecutivamente: en 1921, en 1922
y en 1923, En este ultimo afio ganaron también lo que en
las Grandes Ligas se llama la Serie Mundial, que es una
serie de siete juegos entre los dos equipos que al final de
la temporada, resulten campeones de su respectiva liga.
El primero que gana 4 juegos se convierte en campedn de
las Grandes Ligas del béisbol, que fue justamente, lo que
hicieron los Yankees, por primera vez en 1923, teniendo
como oponentes a los Gigantes, también de Nueva York, a
los que derrotaron 4 juegos a 2. Los ingresos econdémicos
del club aumentaron de manera impresionante, hasta
el punto de que muy pronto permitieron financiar la
construccion del archifamoso Yankee Stadium, conocido
por lo expuesto anteriormente, como “la casa que Babe
Ruth ayudo6 a construir”. Este monumento deportivo fue
inaugurado el 18 de abril de 1923, cuando los Yanquis
se enfrentaron a los Medias Rojas de Boston a los que
derrotaron 4 carreras a 1, con la ayuda de un “home

Gehrig, que no era en ese momento

un jugador regular, no tenia idea de
que el deporte ya le habia reservado una butaca en el
palco de los inmortales. Veamos por qué. Un dia de junio
de 1926, el jugador que desempeiiaba habitualmente
la posicion de defensor de la primera base, se reportd
indispuesto. Lou fue llamado para sustituirlo y a partir
de este momento, jugd en esa posicion durante 14
temporadas en las que jugd 2130 partidos consecutivos,
un “record” que al principio se creyd imbatible y que se
mantuvo durante 56 afios.

Se ha escrito mucho sobre como Lou Gehrig llego a
convertirse en, muy probablemente, la mejor primera
base del béisbol de las Grandes Ligas. Cronistas de
esos afios opinaban que al principio, sus movimientos
eran torpes y desprovistos de soltura o gracia. Gehrig lo
sabia, pero para él, poseedor de una férrea disciplina, era
cuestion de entrenar, atender a los consejos y prepararse
mentalmente. Posiblemente ningin jugador de ese
“nivel” se esforzd tanto para subsanar o corregir sus
deficiencias y este sacrificio, lo convirtid, como escribio
un gran conocedor del juego, en “la maquina defensora
de la primera bases mas fina del béisbol”, posicion que en
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su opinion llegd a jugar en forma “graciosa y delicada”,
dada su constitucion fisica.

Los que tuvieron el privilegio de jugar con él o de verlo
jugar, han dicho que nunca hubo nada espectacular
acerca de Lou Gehrig. Siempre fue un jugador para el
equipo y aunque tuvo el infortunio de ser opacado por
otras estrellas: primero Babe Ruth y luego el sensacional
novato Joe DiMaggio, a ¢l eso no le molestaba siempre y
cuando su equipo ganara.

Durante esa dorada época, los Yankees tenian tal dominio
sobre los otros equipos, que los periodistas deportivos
se referian a la Liga Americana como Blanca Nieves y
los Siete Enanos (eran ocho equipos). Los Yankees eran
considerados entonces como la universidad del béisbol,
el equipo en el cual todos los jugadores sofiaban jugar.

El final de una era

Desgraciadamente en la vida todo es pasajero. Todo inicio
tiene su final y la era de Lou Gehrig no fue excepcion.
Llego el afio 1939 en el cual Lou soélo aparecio en ocho
juegos. Era el inicio de su decimoquinta temporada
con los Mulos de Manhattan. El 2 de mayo de ese afio
(una fecha que ningun fanatico de esos Yankees podria
jamas olvidar), el equipo “neoyorkino” se enfrentaba a
los Tigres de Detroit. Sorpresivamente Lou Gehrig se
acerco a su ‘“manager” (el director del equipo, en ese
momento Joe McCarthy), y le dijo: “Joe, yo siempre le
dije que el dia que yo considerara que ya no podia ayudar
mas al equipo, yo mismo me borraria de la alineacion”.
(Cuéando sera eso Lou? Le preguntdé McCarthy. Hoy,
respondio Gehrig. Vengo a pedirle que me sustituya para
este juego pues ya no puedo jugar mas. Lo que tu digas
Lou, respondié el manager. McCarthy disefio el orden
de los bateadores (line up) y se lo dio a Gehrig para que
éste, como capitan que era del equipo, se lo entregara
al juez principal (chief umpire). El juez no podia dar
crédito a sus ojos al repasar una alineacion en la que no
aparecia, como ya era costumbre y desde hacia casi 15
afos, el nombre de Lou Gehrig. ;Qué pasa Lou? ;No va
a jugar hoy? Pero decidié no preguntar mas al notar que
el jugador cabizbajo y con el semblante descompuesto
por la tristeza, se alejaba de la zona de juego.

La noticia de que Gehrig no jugaba ese dia cayoé entre
los aficionados como una descarga eléctrica. Pronto se
corri6 la voz de que el increible Lou Gehrig, el famoso
“Caballo de Hierro” de los diamantes de béisbol habia
“roto”, él mismo, la cadena de 2130 partidos consecutivos
acumulados en su paso por las Grandes Ligas. Le
habia tomado 15 temporadas seguidas e innumerables
dificultades fisicas, establecer un récord que se creyo
en un principio, nadie podria igualar jamas. Habia
defendido la primera almohadilla durante esa cadena

de juegos muchas veces plagado de lesiones diversas:
golpes, costillas fracturadas, huesos desastillados,
dedos de las manos o de los pies fracturados, tirones
musculares, ligamentos distendidos, lumbalgias, etc.
Ningun accidente habia sido una buena excusa para
que este formidable atleta dejara de contribuir con sus
cualidades y amor, al club con el cual jugoé toda su vida
y al que ayudo6 a ganar siete banderines (campeonatos)
de la Liga Americana. Cuando, al final de su carrera
sus manos fueron sometidas a examen radiologico,
éste demostrd fracturas en cada uno de los dedos de
ambas manos (en algunos dedos hasta dos), las cuales
habian sanado espontaneamente. Todo esto habia pasado
inadvertido para sus compaferos y para sus entrenadores.
Gehrig nunca habia revelado esto a nadie pues lo que le
interesaba era jugar para su querido equipo.

La tragedia, el principio del final de esta historia de
superacion, de coraje y de nobleza deportiva, se inicié en
el invierno de 1938-39. Lou, que era un buen patinador,
en cierta ocasion en que pensaba disfrutar un rato de
solaz, comenzo a darse cuenta de que tenia dificultades
para mantenerse de pie y caia repetida e inusualmente en
la pista de hielo. Como era usual en él, nadie se enterd
del asunto, ni siquiera su esposa Eleanor. Al llegar la
primavera, época de preparacion para la temporada que
se avecinaba, Lou era perfectamente consciente de que
habia “algo” que no andaba bien y entonces reforzo los
entrenamientos, tratando de recuperar sus condiciones
de beisbolista. Sin embargo, el jugador “que habia sido
hecho para durar”, aquel atleta sin par, no tuvo mas
remedio que admitir que su velocidad, su destreza y su
fortaleza lo estaban abandonando. El Giltimo partido que
jugd ya notablemente deteriorado, fue el domingo 30 de
abril de 1939, contra los Senadores de Washington. Su
presencia ya no fue de ninguna ayuda para impedir la
derrota de los Yankees. En ese juego para olvidar, Lou
Gehrig tuvo una pobre y desacostumbrada participacion.

El lunes 1 de mayo era dia de descanso y al dia siguiente,
después de mucho pensarlo, ese inolvidable 2 de mayo,
Lou Gehrig decidi6 no participar en el juego que tenian
programado contra los Tigres de Detroit, en el Yankee
Stadium. La era dorada habia terminado. El campeonato
continud y el equipo, ya sin su gran capitan y como tributo
para ¢l, gano ese afio el banderin de la Liga Americana,
el cuarto consecutivo y luego la serie mundial, también
la cuarta consecutiva.

Sometido a un “chequeo” en la Clinica Mayo (Rochester,
Minnesota) los médicos detectaron el problema,
establecieron el diagndstico y se lo comunicaron a su
esposa, quien muy preocupada, llamo al médico de la
familia a quien interrogd acerca de la enfermedad que
estaba destrozando a su esposo. El le respondio que Lou
posiblemente no viviria mas de dos afios. El diagndstico
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fue de Esclerosis Lateral Amiotrofica,
conocida desde entonces, como enfermedad
de Lou Gehrig.

El 4 de julio de 1939 se vivio la escena mas
dramatica jamas observada en un diamante
de béisbol. Ese dia, el dia de Lou Gehrig,
el Gran Dia, 61.808 personas que llenaban
el Yankee Stadium le rindieron tributo al
gran jugador, al querido capitan, pero sobre
todo, a aquella persona noble, honrada y
fiel que, herida de muerte por una cruel
enfermedad degenerativa, se retiraba de los
campos de juego que la vieron crecer hasta
la inmortalidad. Autoridades deportivas
y politicas, viejos compafieros y hasta
jugadores de otros equipos le testimoniaron
su afecto. Babe Ruth, quien no habia tenido
una relacion muy cordial con Gehrig, mientras estuvo
en el equipo (habia abandonado a los Yankees en 1934)
también se hizo presente para testimoniarle su amistad,
su afecto y su respeto. Sus padres y su esposa eran
parte de aquella multitud que enmudecié cuando Lou
Gehrig tomo el microfono para decir, con lagrimas en
los ojos, estas palabras entresacadas de su triste discurso:
Queridos amigos. Durante las ultimas semanas,
ustedes han oido acerca del problema que me aqueja.
Sin embargo el dia de hoy, me considero el hombre mds
feliz en la faz de la Tierra.

El 2 de junio de 1941, Lou Gehrig falleci6 en su casa de
Riverdale, N. Y. Tenia 38 afos de edad. Al final de la
temporada de 1939 y como homenaje para el carismatico
y querido jugador, su uniforme fue retirado y el nimero

La despedida de Lou Gehrig el 4 de julio de 1939 en el
Yankee Stadium.

4 no volvid a lucir en la espalda de ningtn jugador de
los Yankees: pertenecia a una leyenda del deporte. Esto
ocurria por primera vez en la historia de las Grandes
Ligas norteamericanas de beisbol. En el Salon de la
Fama, cuyo edificio fue inaugurado ese mismo afo, se
celebrd una eleccion especial para que Lou Gehrig fuera
admitido en la galeria de los inmortales de Cooperstown.

Los “records” que Lou Gehrig establecié han colmado
las paginas de la historia. Y todavia una pregunta persiste
en las mentes de los entendidos: ;jcudl de los dos fue el
mejor, Babe Ruth o Lou Gehrig? 4
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Inauguracién del pabellén de la Facultad de
Microbiologia y de bienvenida a los estudiantes
de primer ano de Universidad’

(Celebrado el 5 de marzo de 1960)

os reuninos hoy, 5 de marzo de 1960,

alumnos, profesores, funcionarios y amigos

de la institucion, con el doble propodsito de

darles un saludo de bienvenida a los nuevos
estudiantes y de inaugurar un nuevo pabellon de la
Ciudad Universitaria. De inaugurarlo, advertimos, oficial
y protocolariamente, porque este edificio quedd concluido
y comenzd a prestar ciertos servicios limitados desde
hace casi un afio. Pero preferimos esperar a que la mayor
parte de su equipo estuviese instalado; y a que su nuevo
mobiliario, en gran proporcion construido en nuestros
propios talleres de ebanisteria, se hallase colocado;
y a que sus alrededores estuviesen completamente
arreglados; y, principalmente, a que el serio y entusiasta
laborar de todos sus alumnos y catedraticos se encontrase
ya, como hoy se encuentra, infundiéndole vida y alegria
a sus aulas, laboratorios y corredores, para convocar
a los representantes de los poderes publicos y de los
paises amigos, los padres de familia y otros importantes
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sectores de la comunidad costarricense, a esta asamblea
sencilla pero llena de rumores de crecimiento, en que
vamos formalmente a augurar, inaugurando su edificio,
un magnifico desti- no para la Facultad de Microbiologia,
a la vez que a presentar el mas cordial saludo a la nueva
generacion que emprende hoy sus tareas universitarias.
Vienen hoy ustedes, jovenes estudiantes, por primera vez
a la Universidad, con el corazén henchido de esperanzas
y la mirada repleta de futuro. Quienes estamos frente a
la institucion esperamos confiadamente que encuentren
en ella un ambiente acogedor y estimulante, el que Costa
Rica, a través de nuestras humildisimas personas, ha
venido preparando en los Ultimos aflos para garantizar
que sus estudios seran los mejores y que, al terminarlos,
podra contar con un nuevo grupo de ciuda- danos cultos,
responsables, caballerosos y dotados de alto espiritu de
servicio. Porque es esta una empresa de orden social y
nacional, y asi deben ustedes comprenderlo desde los
primeros momentos de su vida aqui, y asi tenerlo presente
en todas las circunstancias de su paso por la institucion.
Aqui, en estos hermosos prados y sobrios edificios de la
Ciudad Universitaria, el pais hace un gran esfuerzo por
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construirse, en espiritu, un espléndido futuro. Y es de rigor
que todos cuantos trabajamos aqui, ya sea en trabajo de
enseflanza, investigacion o administracion —como en el
caso del personal— ya en trabajo de estudio y preparacion
—como en el caso de ustedes— nos hagamos cabalmente
conscientes y limpiamente dignos de tal esfuerzo. Sobre
unos y otros esta y estara siempre, inquisitiva, la mirada
escrutadora del pais. Nosotros, como depositarios de una
sagrada funcion publica, estamos y estaremos siempre
expuestos al examen de la opinion publica y siempre
dispuestos a dar cuenta de nuestros actos y a responder
plenamente por ellos. Ustedes, jovenes universitarios,
como la razéon de ser de la institucion y de todo ese
gran esfuerzo nacional que se realiza a través de ella,
tienen que justificar semejante privilegio estudiando
tesoneramente; apasionandose por el mundo riquisimo
de la cultura, de la ciencia; conduciéndose en todo
momento con correccion y propiedad; respetandose entre
si y respetando a sus profesores y directores que a la
vez los respetaran plenamente a ustedes; cuidando estos
muros, enseres ¢ instrumentos que, por ser de todos los
costarricenses, de los de hoy y los de mafiana, merecen
una especial consideracion; aprendiendo a sostener con
firmeza e inteligencia las ideas que les sean caras, pero
mostrandose respetuosos y abiertos para con las ideas
de los demas; siendo honrados, con acrisolada honradez
interior, frente a su propia conciencia, el mundo y la
sociedad; esforzandose, por encima de diferencias
filosoficas, religiosas, politicas o de cualquiera otra indole,
por reconocerse en el projimo.

Si lo logran, y naturalmente nosotros estamos aqui para
ayudarles a lograrlo, habran ustedes cumplido con ustedes
mismos, sus hogares y la Patria, y habran justificado
plenamente el admirable esfuerzo nacional que representa
esta Casa de Estudios.

Como un poco de recuerdos no so6lo contribuye a conectar
historicamente los esfuerzos de los distintos grupos
universitarios, sino que también les hace justicia a los que
tanto hicieron antes de comenzar a trabajar el nuestro,
recordaremos hoy que esta Facultad de Microbiologia
comenzo siendo la Facultad de Ciencias, creada por la
misma ley del afio 40 que restableci6 la Universidad de
Costa Rica.

Sus lecciones se iniciaron en 1941, en el antiguo edificio
de la Escuela de Farma- cia, dentro de la tradicion,
lamentable pero obligada, comin a todas nuestras
escuelas, de comenzar a trabajar en instalaciones no
disefiadas para ellas y, por tanto, inadecuadas para que su
trabajo resultase completamente fructuoso.

La Facultad se dividié en un principio en secciones de
Ciencias Biologicas y de Ciencias Fisico-Quimicas,
habiéndose agregado en 1945 la de Matematicas o Fisico-
Matematica. Siempre fue su propodsito el de preparar

investigadores, asi como profesores que pudiesen servir
en los cuadros de la Segunda Enseflanza.

En 1947, se reorganizaron sus estudios dentro de las
secciones de Ciencias Fisico-Matematicas, Ciencias
Bioldgicas, Quimica y Bacteriologia.

Con todas las limitaciones de un profesorado de horas
sueltas y de un equipo ¢ instalaciones insuficientes, la
Facultad de Ciencias gradué un Licenciado en Fisica,
otro en Matematicas, dos en Quimica, cuatro en Fisico-
Quimica, y siete en Biologia, habiendo ademas producido
mas de 25 egresados que no llegaron a titularse. Su
gestion fue, pues, aunque pequefia e incompleta, de
caracter positivo, y muchos de sus graduados, egresados
y estudiantes contribuyeron en algo a paliar el grave
problema de la demanda creciente de profesores de
Segunda Enseflanza en el campo de las ciencias, asi como
a hacerle frente, en alguna medida, a las exigencias de la
embrionaria industria nacional.

En 1950 se acordo sustituir el nombre de la Seccion de
Bacteriologia por el de Microbiologia, y ese fue el principio
de lo que seria luego la Facultad de Microbiologia.
Ya en el afio 1953 sélo funcionaban, pero en un nivel
superior al de los afios iniciales, la mencionada Seccion
de Microbiologia y la de Quimica. Los Laboratorios de
Microbiologia habian también, por esa época, llegado a
alcanzar elevada categoria, tanto desde el punto de vista
de la ciencia pura como de las aplicaciones cientificas y
del servicio publico fundado en ellas. Pero la formacion
de profesores, con el bagaje pedagogico y metodologico
requerido, nunca logré en cambio constituirse en una
funcion especifica de la Facultad de Ciencias.

De 1953 en adelante, la nueva politica universitaria
—caracterizada en primer lugar por el afan de crear un
personal totalmente dedicado a la ciencia y la docencia—
diole a la Seccion de Microbiologia varios profesores de
tiempo completo, algunas becas y subsidios para mejorar
la preparacion de sus jovenes instructores y graduados,
nuevo equipo cientifico, y un 6rgano de publicidad para
dar a conocer la labor de investigacion que se iniciaba.
Y en 1956, cuando —ya en ejecucion de la reforma
académica general— la antigua Seccion de Quimica se
convirtid en el Departamento del mismo nombre que
hoy, con su excelente personal de dedicacion exclusiva,
sus nuevos equipos, magnificos laboratorios y moderno
edificio, es timbre de orgullo de la nueva Universidad,
emergio la Facultad de Microbiologia, como un notable
centro de formacion profesional e investigacion cientifica,
de las cenizas fecundantes y honorables de la antigua
Facultad de Ciencias.

Dentro de la reforma, Microbiologia se desprendid
generosa e inteligentemente de sus dos primeros aflos de
estudio, que pasaron a constituir, en el seno de la Facultad
de Ciencias y Letras, el ciclo pre-médico: dos afios de



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, Volumen 23, N2 3, Setiembre - diciembre, 2017  ISSN: 2215-3713

estudios de cultura general y disciplinas fundamentales en
el sector de las ciencias biologicas, después de los cuales
el estudiante puede optar por la carrera de microbiologia
o por la de medicina. Ademas, después del primer afio
de tal ciclo —constituido por los Estudios Generales y el
area de Ciencias Biologicas del Primer Afio de Ciencias
y Letras— puede optarse, dentro del nuevo régimen
universitario, por las otras carreras de caracter biologico
o por el profesorado y la licenciatura en ese campo.

Ademas, e igualmente dentro de la filosofia de la reforma,
la propia Facultad de Microbiologia se departamentalizo,
concentrando en su seno ciertos cursos comunes 0 no
comunes, pero todos de caracter basico, que figuraban en
los curriculos de otras escuelas profesionales. En efecto,
sus dos Departamentos: Microbiologia y Parasitologia,
aparte de cobijar todas las materias correspondientes
a la carrera del microbidlogo, cubren las Bacteriologias
de las Escuelas de Agronomia, Odontologia, Farmacia y
Medicina, y las Parasitologias de las dos lltimas carreras.

Mediante estos organicos arreglos, Microbiologia
aparece ahora corno una escuela profesional que prepara
rigurosamente un profesional de gran utilidad; como un
instituto departamentalizado al servicio del curriculo
microbiolégico y de los de otras escuelas profesionales;
y como un centro de investigacion cientifica de los mas
importantes de la Universidad y del pais. Todo lo cual
explica —aparte de la necesidad de ir desalojando los
antiguos edificios universitarios del Barrio Gonzalez
Lahmann, vendidos al Gobierno de la Republica desde
1953 y apenas entregados a ¢l en minima parte— la
preferencia dada a Microbiologia en la construccion de su
edificio definitivo.

En esta nuestra pequefia tierra, de poblacion reducida,
tradicion colonial practicamente inexistente en el aspecto
cultural, y tan limitada en recursos técnicos, hubo
siempre, sin embargo, desde casi los inicios de su vida
independiente, cierta preocupacion de caracter cientifico
frente a la realidad circundante. Surgieron estudios
tras estudios, y lo analizado estaba principal y casi
exclusivamente en el campo de las ciencias biologicas.
Lo que se entiende bien, dada la riqueza biotica del
pais y su importancia singular como la parte del istmo
centroamericano en que, en medio de los tropicos, la
conformacion y la altura de las montafias ofrecen, en
un ambito verdaderamente reducido, las mas variadas
caracteristicas ambientales.

Lainvestigacion, durante varias décadas, estuvo a cargo de
distinguidos visitan- tes alemanes, como —para citar dos
nombres eminentes— el Baron don Alejandro von Bulow
y el Doctor don Alejandro von Frantzius, quienes desde
1843 —afio de la fundacion de la extinta Universidad
de Santo Tomas— tuvieron valiosa participacion en las
actividades exploradoras de aquella olvidada Sociedad

Itineraria, fundada también, como la Universidad, por
el Doctor don José Maria Castro, el gran vidente del
siglo XIX.

Mas adelante vinieron los Doctores don Mauricio Wagner
y don Carlos Scherzer, cuyo interés cientifico aparece
bellamente confundido con su sentido estético cuando, en
1853, en uno de sus estudios, dicen de Costa Rica que “es
la mas tranquila y la mas dichosa de sus hermanas de la
América Espafiola, pais bendito por los cielos, donde la
naturaleza se extiende sobre los contornos de la cordillera,
en una maravillosa variedad de climas y productos”.

Estos viajeros —exploradores y escritores al tiempo—y
luego otros, de nacionalidad britdnica y norteamericana,
realizaron un estudio intensivo de nuestra flora, nuestra
fauna, nuestra geologia. Dedicaronse principalmente
a la recoleccion, la observacion, la descripcion y la
clasificacion de las abundantes riquezas naturales
de nuestro suelo. Pero hicieron también numerosas
observaciones geograficas, meteorologicas,
climatoloégicas ¢ hidrograficas, asi como —ya fuera del
ambito de las ciencias naturales— de orden antropoldgico:
descubrimientos arqueoldgicos y estudios relacionados
con las costumbres, la religion, la lengua y la distribucion
de las tribus aborigenes. En este ultimo campo no puede
dejar de recordarse sin un gesto de admiracion, a quien
no fue ya un circunstancial visitante de nuestro solar: el
Obispo don Bernardo Augusto Thiel, santo y culto varéon
que supo unir, en admirable sintesis, un penetrante espiritu
de observacion con un infatigable celo evangelizador.

En los afios 80 hizo su ingreso al pais el distinguido
grupo de naturalistas suizos que, en compaiiia de otros
intelectuales, llegaban en cumplimiento de la sabia politica
trazada por el Licenciado don Mauro Fernandez, de poner
en manos de pedagogos y hombres de ciencia europeos,
la organizacion y la direccion de los liceos que estaba
produciendo su reforma educativa. Fueron ellos don Pablo
Biolley, don Enrique Pittier, don Gustavo Michaud, y don
Juan Rudin, cuyos nombres estan intimamente asociados
con el desarrollo cientifico y cultural de la nacion, y la
mayor parte de los cuales dieron origen a respetabilisimas
familias costarricenses. Como fruto de este movimiento
se establecieron instituciones tan serias como el Instituto
Fisico-Geografico y el Museo Nacional, alrededor
de las cuales trabajarian mas adelante los primeros
investigadores propiamente costarricenses, como don
José Fidel Tristan, graduado en el Instituto Pedagogico de
Santiago de Chile, especialista en geografia y geologia, y
don Anastasio Alfaro, uno de los ultimos graduados de
la Universidad de Santo Tomas, especialista en zoologia,
botanica y arqueologia.

El Smithsonian Institute de los Estados Unidos propicid
y financid investigaciones de caracter zoologico, que
fueron llevadas a cabo por cientificos norteamericanos; y
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otras entidades sanitarias, agricolas, geologicas y fisico-
geograficas del mismo pais, auspiciaron por su parte otra serie
de estudios. Pero en el capitulo sanitario intervinieron ya,
desde las postrimerias del siglo XIX, distinguidos hombres
de ciencia costarricenses. Entre ellos, el primero, el doctor
don Carlos Duran, la mas alta figura de la medicina nacional,
quien con extraordinaria vision de médico e higienista, a
la vez que planeo las principales instituciones asistenciales
del pais, puso los cimientos de nuestra patologia regional.
En efecto, junto con el doctor don Gerardo Jiménez Nuiez,
tan tempranamente desaparecido, realizdo las primeras
publicaciones sobre parasitologia humana, coadyuvando a
aclarar la etiologia de la famosa enfermedad del “cansancio”
la terrible anquilostomiasis.

Vinculados al venerable Hospital San Juan de Dios, el
igual que Duran y Jiménez Nufiez, los Doctores don
Carlos Pupo y don Luis Paulino Jiménez contribuyeron al
estudio de distintas enfermedades infecciosas e iniciaron
los trabajos de laboratorio clinico, siendo todas estas,
actividades precursoras de las hoy confiadas a la Facultad
de Microbiologia.

Y, después de la segunda década del presente siglo, comienza
a adquirir verdadero renombre cientifico, tanto nacional
como internacional, al Laboratorio del mismo Hospital
San Juan de Dios, gracias a la labor benemérita del Doctor
don Clodomiro Picado, verdadero iniciador entre nosotros
de la investigacion de tipo experimental y sistematico.
Con Clorito —como con nota familiar pero de respetuoso
afecto le conocid y continfia recordandolo el pueblo de
Costa Rica— se abre profundo surco en la vida cientifica
de la nacion. Dotado de una curiosidad y una capacidad
cientificas extraordinarias, explora con indudable acierto
una seric de ramas que hoy constituyen especialidades
independientes: bacteriologia, parasitologia, inmunologia,
fisiologia, fisiopatologia, endocrinologia, inmunoterapia,
ecologia, micologia, hematologia, herpetologia. Y, a mas
de todo ello, Clorito crea y deja escuela: el Doctor don
Antonio Pefia Chavarria, hoy Decano de nuestra Facultad
de Medicina, contribuye a esclarecer en 1925 la etiologia
de la lieshmaniasis cutanea; el Doctor don Tulio von Biilow,
en 1937, a determinar la existencia de la tripanosomiasis
humana. Estos dos profesionales, junto con los alemanes
Nauck y Rotter, son por cierto quienes ponen las bases de
nuestra medicina tropical. Y luego vendran otros discipulos
mas jovenes, como Trejos, y otros investigadores como
Céspedes y Morera, ya todos ellos vinculados con la
Universidad restablecida en 1941.

Entre tanto la investigacién continla en otras esferas:
con don Ramiro Aguilar, en botanica; el Doctor Paul
Schaufelberger, en geologia; el Doctor don Julio César
Ovares, en dermatologia; don Alexander Bierig, profesor
honorario de la Universidad, en entomologia; don José Maria
Orozco, creador del riquisimo y hermoso Jardin Botanico

de la Ciudad Universitaria, en ese campo; don Rubén
Torres, primer Decano de la antigua Escuela de Ciencias, en
botanica; los Valerio, en zoologia y botanica; y, entre los de
mas reciente formacion, con don Jorge Ledn, en botanica;
el Doctor don Rafael Lucas Rodriguez, Director de nuestro
Departamento de Biologia, en botanica; el Doctor don John
de Abate, en zoologia; el Doctor don César Déndoli, Director
de nuestro Departamento de Geologia, en ese campo; el
Ingeniero don Gabriel Dengo, en geologia; y tantos otros
agronomos, médicos, farmacéuticos, quimicos, ingenieros y
odontodlogos, la mayor parte de ellos asociados en una u otra
forma con la Universidad.

Como un simbolico reconocimiento a la labor de los
investigadores ya desaparecidos, se ha colocado en los
alrededores de este pabellon la augusta y meditativa cabeza
en piedra de Clorito Picado, labrada por la mano privilegiada
deJuanRafael Chacon. Y esnuestraintencionrendirhomenaje
a las pasadas generaciones de cientificos, consangrando su
recuerdo en el bronce, la piedra o el marmol. Pero estamos
convencidos de que el mejor homenaje, el que mas apreciara
su espiritu inmortal, consiste en procurar que los jovenes,
los nuevos, mantengan los ideales de los idos, reproduzcan
sus afanes, continuen su obra inacabable. Y este edificio, sus
laboratorios, equipos y ademas facilidades, son la expresion
material del propodsito de la Universidad de estimular y
facilitar las labores de esos cientificos jovenes, de esos
investigadores nuevos. Porque lo anterior fue casi siempre
esfuerzo aislado de hombres no menos aislados, en lucha con
mil dificultades y limitaciones y no pocas veces envueltos en
una total indiferencia. Y pretendemos que lo que siga sea un
esfuerzo cooperativo y sistematico de hombres de ciencia,
reunidos en equipo, y gozando del maximo de los estimulos
espirituales y de las facilidades y compensaciones materiales
que la institucion pueda ofrecerles. Y asi ha comenzado ya
a ser. Los frutos de tal forma de trabajo pueden palparse por
cualquiera en la calidad profesional de los graduados de la
Escuela, y en el centenar de trabajos cientificos originales
publicados en los siete primeros numeros de nuestra ya
prestigiada Revista de Biologia Tropical. Y de hoy en
adelante —tenemos plena seguridad— los resultados y los
frutos van a ser ain mayores y mejores.

Para ello tenemos depositada nuestra confianza en los
Doctores don Gonzalo Morales, Decano de la Facultad,
don Bernal Fernandez Piza y don Armando Ruiz Golcher,
investigadores de dedicacion exclusiva y directores,
respectivamente, de los Departamentos de Microbiologia y
Parasitologia; en el conjunto de los otros investigadores de
tiempo completo y medio tiempo: Doctores don Alfonso
Trejos, don Otto Jiménez, y don Rodrigo Zeledon; y
Licenciados don Roger Bolafios y don Rodrigo Brenes; en
el grupo de estimabilisimos profesores de horas sueltas que
coadyuvan a poner la ensefianza en vivo y fecundo contacto
con la practica profesional; en don Pedro Vieto, competente
egresado que tiene la responsabilidad de los Laboratorios
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de Microbiologia; en el cuerpo de auxiliares técnicos y
administrativos que completan el personal de la Facultad; y
—no menos importante por ser mencionado al final— en el
pequeiio pero brillante cuerpo estudiantil que se ha hecho
digno de este gran esfuerzo realizado por la Universidad.

Con este hermoso edificio se inicia el conjunto
arquitectonico y académico de las Ciencias Médicas, asi
como el del Departamento de Quimica, inaugurado en
1958, inicio el de las Ciencias Basicas. A fines del mes de
octubre se comenzo a construir, un poco hacia el oeste,
el de la nueva Escuela de Medicina, que habra de estar
listo para el afio académico de 1961 y, cuando los recursos
lo permitan, habran de levantarse, también en estos
alrededores, los de Odontologia y Farmacia.

El costo definitivo del pabellon de Microbiologia fue de
1.616.921.15. En su disefo, calculos estructurales y estudios
complementarios, intervino todo el grupo profesional
de nuestro espléndido Departamento de Planeamiento y
Construcciones, timbre de orgullo de la arquitectura y
la ingenieria costarricenses. Su construccion, cumplido
el tramite legal de licitacion publica, le fue confiada a la
firma Monge y Alvarado, la cual realizo una labor digna de
encomio.

El equipo cientifico concentrado en el edificio alcanza
alrededor de la suma de 300.000.00, y existen gestiones bien
encaminadas ante las Fundaciones Kellogg y Rockefeller
para la obtencion de otras maquinarias e instrumentos
especializados. El mobiliario, la mayor parte del cual fue
construido en los propios talleres universitarios, vale mas de
150.000.00.

En espera de que puedan ocupar sus instalaciones
definitivas, el edificio dara comprensivo albergue, por un
afio mas, al cuerpo directivo de la Facultad de Medicina, y
por varios, a distintas catedras del Departamento de Biologia

de la Facultad de Ciencias y Letras, asi como a la Seccion
de Salud del Departamento de Bienestar y Orientacion.
Cuando dentro de unos momentos, después de escuchar las
voces calidas y frescas del Coro Universitario, todos ustedes,
queridos amigos asistentes a este sencillo acto, lo recorran
en nuestra compailia, podran oir de los encargados de cada
uno de sus servicios, asi como de quienes tienen a su cuidado
los propios de la Facultad de Microbiologia, una breve
explicacion sobre su funcionamiento y sus objetivos. Tras
lo cual deseamos tener el honor y el gusto de que ustedes
compartan con estudiantes y profesores el modesto refrigerio
que, ailo con afio, ofrece la Universidad el dia de la iniciacion
de cursos.

Y ahora, en nombre del Consejo Universitario, lo declaro
formalmente inaugurado, y lo entrego en las manos
competentes y limpias de la Facultad de Microbiologia,
de sus maestros y sus alumnos, de los investigadores y su
personal administrativo, con la firme conviccion de que
haran de ¢l un nuevo y fructuoso instrumento del progreso
cientifico y social de Costa Rica.

Algunos de ustedes, jovenes que hoy ingresan en la
Universidad, vendran a usarlo cuando alcancen la etapa de
los estudios profesionales; otros irdn a otros pabellones a
seguir carreras tan utiles como la de la Microbiologia,
pero fueren donde fueren y usaren las instalaciones que
usaren, todos deben tener bien claro que estos muros de la
Ciudad Universitaria son la propiedad de la Patria, valga
decir, de todos en cuanto todos sepamos honrarla
debidamente, razén por la que el haberlos recibido y
saludado hoy en el edificio de una escuela profesional y no
en el de la Facultad de Ciencias y Letras en la que estan
llamados a dar sus primeros pasos académicos, atestigua
e ilustra el caracter universal, fraternal y cooperativo de
esta ingente empresa de cultura superior. 4
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Hematologia Analitica
Analytical Hematology

HEMATOLOGIA
ANALITICA

Editor Cientifico Dr. German Sdenz Renauld

eitero lo expresado en mi premio de la quinta

edicion del libro Hematologia Analitica, teoria,

técnica, interpretacion, y me permito agregar a

sta sexta publicacion, que lo aqui entregado al

estudio de la hematologia es un esfuerzo digno de encomio;

alabanza que junto al editor responsable, Dr. German Saenz

Renauld, debe recibirla el conjunto de autores participantes,

muchos de ellos jovenes promesas que pondran siempre en
alto la Hematologia nacional.

En la antigua religion irania se conocen seis periodos de la
creacion, que corresponden a seis angeles superiores: “los

amesha spentas”, que rodean al dios Ahura Mazda. En la
interpretacion cristiana el simbolo de seis puntas formados
por dos triangulos, puede ser el mundo que se dividia en
cielo y tierra.

Unasextaedicion cientifica sefiala, amijuicio: perseverancia,
dedicacion, interés, esfuerzo, capacidad y conocimiento.

Felicito sinceramente al editor y al conjunto de autores. 4

Dr. Jorge Elizondo Cerdas

Catedratico, Universidad de Costa Rica
Ex-Director del Servicio de Hematologia
Hospital San Juan de Dios
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Cuentos inconexos

I Dr. Adolfo Quesada Chanto vuelve a

incursionar en el campo de la esta

vez nos presenta un libro de cuentos que, como

su nombre lo indica, no tienen relacion alguna
entre ellos, describiendo situaciones posiblemente
reales, fantasiosas o llenas de una maravillosa magia,
siempre presente en nuestra vida cotidiana.

No es extraiio que Adolfo continiie su obra

esta nueva faceta de su vida. Ha publicado mas de 21
articulos cientificos, tres libros en campo profesional y
esta es su segunda obra literaria. ;Por qué es importante
mencionarlo? Porque estamos ante un hombre
increiblemente estudioso, capaz de llevar a buen puerto
cualquier trabajo que se dedique a realizar.

El libro contiene 26 cuentos, historias originadas de
anécdotas y relatos escuchados, experiencias propias o
ajenas, suefos por los que el autor ha transitado o la
vida de los personajes surgidos de un cuadro famoso.

Los cuentos son cortos, escritos con una prosa sencilla
y armoniosa, que invita al lector a conocer la historia
hasta su desenlace, y continuar con un nuevo relato que
nos da un giro inesperado ante el nuevo acontecimiento
que se expone y nos lleva a un final tan fascinante como
inesperado.

D Gabril Mo Cernadas
=

Adolfo C“Qntos

( )llL\ddd
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Instrucciones para los autores

Actualizadas a agosto de 2017

a Revista del Colegio de Microbidlogos y

Quimicos Clinicos de Costa Rica (RCMQCCR)

se publica cuatrimestralmente. Esta se dedica

a la divulgacion de trabajos cientificos en las
diferentes disciplinas de la microbiologia, inmunologia,
parasitologia y analisis clinicos en humanos y en animales,
asi como de las areas de microbiologia de aguas, industrial
y de alimentos.Los articulos enviados a la RCMQCCR
deben cumplir con las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (www.
icmje.org/recommendations/) y con las caracteristicas
editoriales para revistas impresas del Catalogo Latindex
(www.latindex.com).

Solo se aceptaran para su consideracion trabajos
originales, en espafiol o en inglés, que seran clasificados
en categorias de acuerdo con su naturaleza como trabajos
de investigacion, casos clinicos, aspectos legales de la
profesion, articulos de educaciéon continua, cartas al
editor y articulos especiales. Las revisiones bibliograficas
seran solicitadas al autor por el editor de la revista. Las
cartas al editor se publicaran de acuerdo con el criterio
del editor jefe.

El autor principal debe presentar una carta en la que
solicite la revision del articulo para su publicacion. En
esta se debe consignar el nombre del articulo, el nombre
del autor principal y coautores, titulo profesional o
grado académico, el sitio o institucion donde se realizo
la investigacion y su lugar de trabajo actual, el puesto
profesional que ocupa en el momento del sometimiento,
direccion electronica y numero de teléfono. Este Gltimo
servira de vinculo con la revista, pero no sera publicado
en caso de ser aceptado el trabajo. Esta carta debe venir
firmada por el autor y los coautores.

Al someter el original del articulo a revision, el autor y
los coautores deben asegurar que el manuscrito no ha sido
previamente publicado y que no esta siendo analizado
simultaneamente por otrarevista. Todos los autores deben
firmar la Declaracion de Responsabilidad y Conflicto
de Intereses; de este modo asumen, formalmente, la
autoria del articulo y, ademas, en el caso de trabajos de
investigacion, observacionales o descriptivos, cumplen
con los requisitos de la Ley Reguladora de Investigacion
Biomédica (Ley 9234, publicada en La Gaceta N.° 79 del
25deabrilde2014),y encasonecesario, con la«Normativa
para la Aprobacion de Estudios Observacionales en
los Centros Asistenciales de la Caja Costarricense de
Seguro Social». El texto completo de esta normativa se
encuentra en la direccion http://www.cendeisss.sa.ct/
etica/MODIFICACION-Y-ADICIONnnORMATIVA.
PDF. Este documento se enviara por correo electronico
después de haber presentado la solicitud de revision del
articulo y debe ser devuelto a las oficinas del Colegio
de Microbidlogos y Quimicos Clinicos de Costa Rica.
Este debe ser escaneado y enviado a la direccion
revistacmqc@gmail.com.

Las opiniones, informacion y conclusiones emitidas en
los articulos publicados, asi como la veracidad de los
resultados y las citas bibliograficas, son responsabilidad
exclusiva del autor y coautores.

Todos los articulos deben ser presentados de forma
digital en formato de Word (.doc o .docx), letra Times
New Roman 12, interlineado a 2 lineas, justificado, a la
direccion electronica revistacmgc(@microbiologos.cr.
Las cartas al editor no deben ser mayores de dos paginas.
Las tablas, cuadros y fotografias deben presentarse
correctamente identificados.
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Los articulos de investigacion deben presentarse
respetando la siguiente estructura: introduccion,
material y métodos, resultados y discusion. Los articulos
especiales, casos clinicos y otros, pueden adaptarse
a otros formatos que seran aprobados por el Comité
Editorial. Todos los articulos deben ir precedidos por un
resumen en espafiol e inglés de no mas de 250 palabras y
las palabras clave.

1. El titulo del articulo debe ser conciso, pero informativo,
y debe despertar el interés del lector. En el titulo no se
deben emplear abreviaturas.

2.Elresumen debe incluir el proposito de la investigacion,
los materiales y métodos, los resultados y las
conclusiones mas importantes. Las cartas al editor no
llevan resumen ni palabras clave.

3.La introduccion debe resumir los antecedentes del
estudio y explicar la hipdtesis que se pretende analizar.
Si usa abreviaturas debe explicar su significado la
primera vez que las mencione.

4. Al describir los materiales y métodos, debe explicar
correctamente los equipos empleados, métodos y
reactivos usados en la investigacion. En el caso de
estudios con poblacion humana, deben explicarse las
caracteristicas de esta, asi como el procedimiento de
la obtencion del consentimiento informado para la
participacion en el estudio. La explicacion detallada
es fundamental para que los resultados puedan ser
reproducibles por otro investigador.

5.Los resultados deben ser presentados de una forma
cuidadosa y congruente con el texto escrito. Se pueden
usar graficos, cuadros o fotografias para explicarlos.

6.La discusion debe ser referida al trabajo realizado; se
deben destacar los hallazgos encontrados y compararlos
con otros estudios revisados.

7.Si se incluyen conclusiones, estas deben ser breves y
precisas.

8. Las referencias se citaran de acuerdo a los Requisitos de
uniformidad para manuscritos presentados en revistas
biomédicas, conocido como Normas de Vancouver.

El Comité Editorial se reserva el derecho de aceptar,
solicitar modificaciones o rechazar los articulos
sometidos a su consideracion y su fallo es inapelable.

Los articulos aceptados seran enviados de forma andénima
ados revisores externos especialistas en el tema, quienes,
si es el caso, haran las sugerencias necesarias para que se
corrijay se publique. Este sera devuelto al autor principal
y se volvera a someter a revision.

La revista garantiza la confidencialidad en el proceso de
revision de los articulos y contara con un plazo maximo
de 60 dias para dar su veredicto.

Los articulos aceptados para su publicacion pasaran a ser
propiedad intelectual de la revista. Los articulos
rechazados se destruyen y no se conservara copia de
estos. 4
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Proximos: eventos

14th ASM Conference on Candida and
Candidiasis

15 a 19 de abril de 2018

Providence, Rhode Island, U.S.A.
https://www.asm.org/index.php/conferences

IV Simposio Latinoamericano de Papiloma
Virus Humano (HPV)

26y 27 de abril de 2018

Auditorio Universidad Catélica Argentina.
Buenos Aires — Argentina

WWW.3am.org

ASM MICROBE (Asociacion Americana de
Microbiologia)

7 a 11 de junio de 2018

Atlanta, Georgia, U.S.A.
https://www.asm.org/index.php/asm-
microbe-2018

VI Congreso Centroamericano y del Caribe de
Infectologia

13 a 16 de junio de 2018

Hotel Real Intercontinental, San José,

Costa Rica

www.apinfectologia.com

70th AACC Annual Scientific Meeting and
Clinical Lab Expo

29 de julio a 2 de Agosto de 2018

Chicago, lllinois, U.S.A.
https://www.aacc.org/lp2/70th-aacc-annual-
scientific-meeting-and-clinical-lab-expo

XIV Congreso Internacional de Parasitologia
(ICOPA)

19 a 23 de agosto 2018

Daegu, Corea del Sur
http://www.wfpnet.org/tab_icopa.php

21 Congreso de la Sociedad Europea de
Virologia

23 a 26 de setiembre de 2018

Atenas, Grecia
http://www.escv2018.com/

8th ASM Conference on Biofilms

7 all de octubre de 2018

Washington, DC, U.S.A.
https://www.asm.org/index.php/conferences

XXIV Congreso Latinoamericano de
Microbioloia — XL Congreso Chileno de
Microbiologia

13 a 16 de noviembre de 2018

Vifia del Mar, Chile
http://somich.cl/xiv-congreso-latinoamericano-
de-microbiologia-xI-congreso-chileno-de-
microbiologia/
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AVISOS DEL COLEGIO

Cuotas que rigen a partir del 1° enero de 2018.

Se avisa a los colegiados que conforme al articulo XLIIl del Reglamento Interno
del Colegio de Microbidlogos y Quimicos Clinicos de Costa Rica,
corresponde aplicar el aumento automatico de la colegiatura y cuota de laboratorio.

Colegiatura ¢13.000
Laboratorio ¢6.500
Técnicos ¢2.500
Miembros en el exterior ¢2.500

Estimadas y estimados colegiados

Les recordamos que la base de datos del colegio debe actualizarse
de forma continua; por tal razén,
les solicitamos que realice la actualizacion mediante
la férmula que se diseii6 para tal fin.

Pueden solicitarla mediante el correo electronico:
colmqc@racsa.co.cr o a través del fax 2225-5138.

Aviso de morosidad

Se les recuerda a todos los microbidlogos del pais la obligatoriedad
del pago puntual de la Colegiatura,
segun el articulo 15 de la Ley Constitutiva del CMQC-Ley 771.

El incumplimiento de este articulo lleva al estado
de morosidad y suspension de la licencia de trabajo.
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