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Nota del editor

n aspecto fundamental que se debe tomar

en cuenta durante la redaccion de un trabajo

cientifico, ademas del dominio del tema, es la

claridad con que se expresa el autor y el uso de
los términos adecuados en el desarrollo del mismo.

El Dr. Gustavo Villegas Bermtidez, a quien agradecemos
su colaboracion como miembro del Comité Editorial
de esta revista hasta el pasado numero, nos presenta un
excelente articulo sobre el uso de la terminologia correcta
para denominar las pruebas de laboratorio. Es la primera
vez, si mal no recuerdo, que en esta revista se publica un
articulo que nos instruye en este tema que, no dudo, sera
de gran utilidad para todos los que estamos involucrados
en las ciencias del laboratorio clinico.

Desde hace muchos afnos, uno de los elementos mas
importantes en el laboratorio es el aseguramiento y
control de calidad en los diferentes procesos que en él
se realizan, a lo cual ha contribuido en gran medida las
conocidas normas ISO y de organismos acreditadores de
reconocido prestigio. El articulo de la Dra. Ana Cristina
Monge detalla los diferentes procesos involucrados en el
control de calidad de los medios de cultivo utilizados en el
laboratorio de Bacteriologia, indispensable para alcanzar
el aislamiento de los microorganismos presentes en las
muestras recibidas para su analisis.

La procedencia geografica de los casos de leucemia
referidos al Hospital Max Peralta en Cartago es el tema del
tercer articulo, con un buen analisis de los datos aportados
comparados con los resultados obtenidos en diferentes
centros médicos. Este estudio de caracter epidemiologico
nos presenta la situacion actual de esa dolencia en esta
provincia.

Los siguientes dos articulos son casos clinicos que nos
tienen que llamar la atencion por lo poco frecuente de

estas condiciones: la presencia de hemoglobina Raleigh
en un paciente diabético, que produce una elevacion falsa
en la determinacion de HbAlc, y un caso de tuberculosis
extrapulmonar que fue diagnosticado post mortem.
Ambos articulos detallan cuidadosamente los estudios
realizados para llegar al diagndstico de esas patologias.

Hace seis afos, la Organizacion Mundial de la Salud en
el marco de la conmemoracion del Dia Mundial de la
Malaria, inform6 de que cada 60 segundos moria una
persona por malaria en el mundo, de los cuales el 85
por ciento eran nifios de menos de 5 afos y que la mitad
de la poblacion mundial estaba en riesgo de padecer la
enfermedad. Cinco afios después, en el ano 2016, los
datos han disminuido casi a la mitad, o sea, una muerte
cada dos minutos por esta enfermedad. Sigue siendo una
cifra alarmante.

Los ultimos articulos de este numero son dos casos
clinicos de malaria, uno producido por Plasmodium vivax
y otro por Plasmodium falciparum, ambos provenientes
del extranjero, y que describen con mucha claridad tanto el
cuadro clinico como las pruebas de laboratorio utilizadas
en cada caso, comentando el estado actual de la malaria
en el mundo y la situacion de nuestro pais con respecto a
esta parasitosis.

El articulo del Dr. Luis F. Rojas Solano, exprofesor de
Bioquimica de la Universidad de Costa Rica, que aparece
en la seccion de Cartas al Editor, nos relata de forma
anecddtica la presencia de esta enfermedad en América y
el tratamiento utilizado por nuestros antepasados para
combatir esta enfermedad y su valioso aporte a la medicina
mundial. 4

Dr. Gabriel Mufioz-Cernadas
Editor jefe
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Semdntica, y fonética de

las terminologias de laboratorio
;Utilizamos los términos correctos?

Semantics and phonetics of

the terminologies of laboratory,
Do we use the correct terms?

Resumen:

En la practica clinica se tiende al uso frecuente de
términos incorrectos para designar algunas de las
pruebas de laboratorio. Este uso se deriva por lo general
de la confusion de pares de términos relacionados
entre si pero con diferentes significados. Ejemplos de
términos utilizados de forma incorrecta o dudosa son:
glicemia-glucemia, hemoglobina glicosilada, fdsforo,
microalbuminuria, osmolaridad y urea. Por otra parte, a
nivel fonético se observan errores de pronunciacion de
los nombres cientificos en latin de los microorganismos.
Dentro de los errores mas frecuentes se encuentran la
incorrecta pronunciacion de laletra ch como en Escherichia
y la letra Il como en mellitus.

Palabras clave: Glucemia, glicemia, hemoglobina glicada,
hemoglobina glicosilada, fésforo, fosfato, osmolalidad,
osmolaridad, albuminuria, microalbuminuria, proteinuria,
microproteinas, urea, nitrégeno ureico, semantica,
fonética, terminologias.

Introduccion

| trabajo en laboratorio clinico y en general en
las areas de la salud exige que los profesionales
cuenten con las habilidades técnicas suficientes
y el conocimiento tedrico y aplicado en las
diferentes areas del analisis clinico. Ademas, dada la
tendencia a la integracion de las diferentes disciplinas
de Ciencias de la Salud también es necesario que el
personal posea competencias comunicativas y habilidades
lingiiisticas para una interaccion mas eficaz y productiva.

Recibido el 30/05/2017, aceptado para su publicacion el 06/06/2017

I. Laboratorio Clinico Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera, CCSS

Correspondencia: gvillegasb@hnn.sa.cr

Gustavo Villegas-Bermudez'

Abstract:

In clinical practice, the use of incorrect terms to designate
some laboratory test is frequent. This usage is commonly
derived from the confusion of pairs of terms related to
each other but with different meanings. Examples of
incorrect or uncertain terms are: glycemic, glycosylated
hemoglobin, phosphorus, microalbumin, osmolality
and urea. On the other hand, at phonetic level, errors
of latin pronunciation of the scientific names of the
microorganisms are observed. Within the most frequent
errors is the incorrect pronunciation of the letter ch as in
Escherichia and the letter /l as in mellitus.

Key words: Glycemic, glycated hemoglobin, glycosylated
hemoglobin, phosphorus, phosphate, osmolality,
osmolarity, microalbuminuria, proteinuria, urea, urea
nitrogen, semantics, phonetics, terminology.

En los ambientes hospitalarios con frecuencia se observa
un uso inadecuado de ciertas terminologias para referirse
a pruebas de laboratorio. Esto se pone en evidencia tanto
en las solicitudes de exdmenes como en los informes
escritos de resultados de analisis. Por otra parte, en cuanto
a la diccion de la terminologia médica para designar a los
microorganismos, también es frecuente escuchar defectos
en la pronunciacion en seminarios, clases magistrales y
en la practica clinica. El objetivo de este trabajo consiste
en aclarar algunas de las principales dudas en cuanto a la
semantica y la fonética de terminologias de uso frecuente
en el trabajo en el laboratorio clinico.
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Glicemia o glucemia

La palabra glicemia es un cultismo formado por las
raices griegas glyk- YAUkUqg (dulce) y -haimia -aiuia
(sangre)>*. Entonces se entiende por glicemia la glucosa
en sangre. En los paises de Latinoamerica se utiliza
por lo general el vocablo glicemia. Sin embargo, en
Espafia, la forma glucemia es de uso generalizado en
los medios hospitalarios'. En efecto, el diccionario de la
Real Academia Espafola (DRAE) no registra el término
glicemia sino mas bien glucemia*. La palabra glucemia
proviene del término francés glycémie con u influida por
glucosa?*. Esto se debe a que “determinados vocablos
griegos fueron prestados desde muy pronto al latin. Antes
de que el alfabeto latino adoptara la ypsilon griega, si la
palabra tenia ypsilon (sonido intermedio en griego entre
iy u), se adaptaba segun siglos, unas veces con u y unas
veces con i. En el caso de la raiz glyk- se adapt6 al latin
con u”'. Asi, los franceses, siguiendo la tradicion latina
crearon glucose y de ahi proviene la palabra glucosa
en espanol. Al crear palabras compuestas usando la
tradicional etimologia de la raiz en version latina se dice
—gluc y es correcto; por otro lado, si utilizamos la raiz
griega se dice —glycl y también es correcto.

En sintesis, cualquiera de las formas glicemia o glucemia
es correcta; el término varia segun el contexto geografico
en el que se utilice.

Hemoglobina glicada o hemoglobina
glicosilada

Diferencia entre glicosilacion y glicacion

La glicosilacion es una modificacion post-traslacional
mediada por enzimas, en la cual una molécula de
carbohidrato determinada es agregada a una region
preterminada de la proteina. Consiste en un mecanismo
controlado que confiere ciertas propiedades a las
células. Por otra parte, la glicacion (a menudo llamada
errébneamente glicosilacion) es un mecanismo que ocurre
al azar en el torrente sanguineo. Los extremos reductores
de aztcares libres (glucosa, fructosa, galactosa) se
unen covalentemente a proteinas, creando productos
glicados. La glicacion dafa la estabilidad y la funcion
de las proteinas y se relaciona con muchos procesos
patologicos como por ejemplo diabetes, envejecimiento,
aterosclerosis, enfermedades neurodegenerativas y fallo
renal cronico™®.

La glicacion es la adicion no enzimatica de un residuo de
azucar a grupos amino de proteinas®’. La hemoglobina
adulta (Hb) consiste de HbA (97% de la total), HBA2
(2.5%) y HDF (0.5%). La HbA esta constituida por cuatro
cadenas de polipéptidos, dos cadenas oy dos cadenas 3. El
analisis cromatografico de HbA identifica varias cadenas
menores de hemoglobina, llamadas HbAla, HbAlb,

y HbAlc, las cuales se denominan en conjunto HbAI,
hemoglobinas rapidas (porque migran mas rapidamente
que la HbA en un campo eléctrico), glicohemoglobinas,
o hemoglobinas glicadas. La Comision Conjunta sobre
Nomenclatura Bioquimica de la Unidén Internacional
de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC, por sus siglas en
inglés) recomienda el uso del término glicacion para
describir este proceso. Por lo tanto, aunque los términos
glicosilada o glucosilada han sido usados ampliamente
en la literatura, se prefiere utilizar el término glicada®’.

Fosfato o fosforo

A pesar de que el fosforo y el fosfato se encuentran
relacionados constituyen dos entidades diferentes.
El fosforo es el elemento de la naturaleza con numero
atomico”. Por otra parte, el fosfato es un compuesto
natural, principalmente en forma de sales que contienen
fosforo y otros minerales.

El adulto contiene cerca de 600 g o aproximadamente
20 moles de fosforo en forma de fosfatos inorganicos
y organicos, de los cuales 85% se encuentran en el
esqueleto, y el resto se ubica principalmente en tejido
blando. El plasma contiene fosfato tanto inorganico
como organico. El fosfato inorganico existe como
aniones de fosfato monovalente (H2PO4-) y divalente
(H2PO42-)" La forma inorganica puede ser encontrada
como amortiguador de fosfato sanguineo, en la cascada
de fosforilacion y en el crecimiento celular y la forma
organica se puede hallar en el ATP, NADP, fosfolipidos
de membrana, acidos nucleicos, fosfoproteinas y en el
crecimiento celular’.

En cuanto analisis clinicos de rutina es importante aclarar
que el analito que se mide es el fosfato inorganico™.
Entonces, con fines de informes de resultados de analisis
se debe reportar fosfato y no fésforo, como generalmente
suele ocurrir en muchos de los laboratorios.

Microalbumina/albimina urinaria-microproteinas/
proteinas urinarias

La albumina constituye la proteina plasmatica mas
abundante. Es el componente principal de la mayoria de
los fluidos bioldgicos, incluyendo el liquido intersticial,
liquido cefalorraquideo, orina y liquido amnidtico.
Solamente cerca de 10 mg/d de albumina son secretados
en orina normalmente. Pequefios incrementos y una
excrecion de albumina en orina de mas de 30 mg/d
son indicadores de estadios tempranos de dafio tubular
o glomerular. A esta condicion se le ha llamado
tradicionalmente microalbuminuria lo que generd que
a la prueba de laboratorio se le llame microalbimina.
En realidad, el prefijo micro se refiere a la excrecion de
pequenas cantidades y no a una forma mas pequeiia de la
albimina’. De esta manera, el término microalbuminuria
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resulta erréneo, debido a que la albumina medida es
idéntica a la forma que circula en el plasma y el término
microalbuminuria se refiere a la pérdida incrementada
de albumina urinaria’. Ademas, al parecer, el uso del
término microalbumina en la practica clinica también
se relaciona con la mayor sensibilidad de las técnicas
utilizadas para medir albimina en orina.

Por otra parte, el uso del término microproteinas en orina
también parece estar relacionado con la sensibilidad
analitica mayor del método para medir proteinas
urinarias. De forma analoga, las microproteinas no
constituyen proteinas diferentes a las circulantes en el
plasma ni proteinas de un tamafio mas pequefio.

Finalmente, estas pruebas deben reportarse en el informe
de resultados de laboratorio como albumina en orina/
urinaria y proteinas en orina/urinarias.

Osmolalidad versus osmolaridad

La determinacion de osmolalidad en plasma y orina es de
utilidad en la evaluacion de desordenes acido-base y de
electrolitos. La comparacion de osmolalidad plasmatica
y urinaria puede determinar la idoneidad y el estado
de la regulacion del agua por medio de los rifiones en
situaciones de alteraciones severas de electrolitos’.

Eltérmino osmolalidad expresa concentraciones relativas
a masa de solvente (una solucion 1 osmolal se define por
contener 1 Osmol/kg de H20), mientras que el término
osmolaridad expresa concentraciones por volumen de
solucion (una solucion osmolar es definida por contener 1
Osmol/L de solucion)”™!1°. La osmolalidad (Osmol/Kg de
H20) es una expresion termodindmicamente mas exacta
porque las concentraciones de solucion expresadas con
base en el peso son independientes de la temperatura,
mientras que aquellas basadas en el volumen varian
con respecto a la temperatura. De esta forma, aunque el
término osmolaridad es usado en la literatura médica y en
la practica clinica, la osmolalidad es lo que el laboratorio
clinico mide’, por lo cual, el reporte de resultados de
laboratorio debe expresar osmolalidad.

Nitrégeno ureico y urea

Aunque el nitrogeno ureico en sangre (BUN, por sus
siglas en inglés) continua siendo usado en las solicitudes
de la prueba de nitrégeno ureico en suero, este término
es incorrecto y obsoleto porque la urea raramente es
analizada en sangre sino que se mide en plasma o suero”'".
La costumbre de reportar y expresar resultados de urea
en unidades de nitrégeno ureico parece estar fuertemente
arraigada en los Estados Unidos, aunque el sistema SI
recomienda el uso de urea expresado en mmol/L. De esta
manera, se debe tener presente el factor de conversion de
urea a nitrogeno ureico. Ya que 60 g de urea contienen
28 g de nitrogeno, el factor para convertir unidades de

masa de urea a unidades de nitrogeno ureico es 0.467, y
2.14 para convertir nitrégeno ureico en urea "'

Fonética latina de nombres cientificos

Histoéricamente se ha utilizado la nomenclatura cientifica
o nomenclatura binomial para la asignacion de los
nombres de los microorganismos. Esta nomenclatura
utiliza dos nombres latinizados o binomio compuesto por
el nombre del género y su epiteto especifico. El nombre
del género siempre se escribe con letra mayuscula inicial
y siempre es un sustantivo. El nombre de la especie se
escribe con letra mintscula y suele ser un adjetivo'.

Tradicionalmente dentro de la formacion académica
de los microbidlogos en Costa Rica se hace énfasis en
la correcta escritura de los nombres cientificos de los
diferentes microorganismos que se estudian. Incluso en
las evaluaciones, los errores ortograficos son castigados
con la pérdida total del puntaje del item evaluado. No
obstante, poca o nula importancia se le ha dado a la
pronunciacion de los nombres de géneros y especies.
Entonces, es frecuente escuchar en la practica clinica
fallos en cuanto a la pronunciacion de la nomenclatura
cientifica de los microorganismos. Aunque no existen
estudios especificos sobre el tema en nuestro pais, en
el trabajo Habilidades lingiiisticas sobre nomenclatura
microbiana en profesionales de la salud desarrollado en
La Habana, Cuba, se observo que el 91% de las personas
entrevistadas presentaban problemas de diccion®.

Uno de los errores mas frecuentes en muestro medio
se observa en la pronunciacion de la letra ¢k la cual en
latin se pronuncia k debido a que la 2 es muda y la ¢
se pronuncia k1*". Por ejemplo, es frecuente escuchar
Escherichia en lugar de /eskerikia/. Otro error
relativamente frecuente ocurre en la pronunciacion de la
letra // 1a cual se debe pronunciar como / larga, no fuerte.
Por ejemplo, en el caso de la diabetes se pronuncia /mel-
slitus/ y no mellitus. Algunos ejemplos de pronunciacion
en latin de microorganismos se muestran en la tabla 1.

Conclusiones

El uso incorrecto de algunos términos de laboratorio
no solamente ocurre a nivel local o nacional sino que
en la literatura se puede observar una prevalencia casi
universal. A pesar de la utilizacion errénea de algunos
términos en la practica clinica o académica a través del
tiempo, la mejora continua nos permite hacer cambios,
rectificar y optimizar el uso de la terminologia tanto a
nivel escrito como oral. Esto a su vez nos permitira
contar con mejores competencias lingiiisticas como
profesionales en ciencias de la salud. Para iniciar, un
buen ejercicio recomendado seria comenzar por revisar
los reportes impresos de analisis de cada laboratorio y
determinar si los nombres de las pruebas reportadas son
correctas o no.
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Tabla 1. Pronunciacién de nombres cientificos de
algunos microorganismos®®

7. Burtis C, Ashwood E, Bruns D. Tietz Textbook of Clinical
Chemistry and Molecular Diagnosis. 5* Edicion. EEUU:
Elsevier; 2012.

Escritura Pronunciacién correcta 8. Terra MA, Kanaan S. Bioquimica clinica. Sdo Paulo:

Escherichia coli Jeske’rikia ‘koli/

Trichomonas /triko’monas/
/spo’rotriks s’kenki/
/dia’betes mel-’litus/
/barto’nel-la/

/ae’mofilus in’fluensae/

Sporotrix schenkii
Diabetes mellitus
Bartonella

Haemophylus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Shigella

/tfi’guel-la/

/pseudo’monas aeru’guinosa/

Editora Atheneu/Universidade Federal Fluminense; 2008.

9. Motta V. Bioquimica clinica para o laboratorio. 5* Edicao.
Rio de Janeiro: MEDBOOK Editora Cientifica Ltda.; 2009.

10. Lab Test Online [Internet]. EEUU: Asociacion
Americana de Quimica Clinica; 2001 [actualizado 30 Nov
2013; citado 24 may 2017]. Disponible en: http:/www.
labtestsonline.es/tests/Osmolality.html?tab=>5

11. Higgins C. Urea and Clinical Value of Measuring Blood
Urea Concentration.[Internet]. Denmark: Radiometer
Medical; 2016 [citado 24 may 2017]. Disponible en: https:/
acutecaretesting.org/en/articles/urea-and-the-clinical-
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Resumen:

El aseguramiento y control de calidad de los medios de
cultivo que se utilizan para las labores de microbiologia,
debe ser eje central para establecer la calidad de todos
los analisis que se ligan a su utilizacién. Se hace necesario
asegurar no solo la esterilidad de los mismos, sino también
un funcionamiento adecuado a su concepcion, de modo
reproducible, trazable y estandarizado. Es asi, como
existen muchas metodologias referenciadas, de las cuales
se debe seleccionar la mas idénea para los servicios de
analisis que se brindan. Este articulo selecciona algunas
metodologias estandarizadas de reciente publicacion
que podrian contribuir con las actividades que se realizan
en los laboratorios microbioldgicos tanto a nivel clinico
como no clinico. Estas metodologias buscan estandarizar
a nivel mundial los procesos relacionados a las labores
de andlisis, de este modo fomentar la reproducibilidad
de los resultados. Si bien es cierto, no son de aplicacion
obligatoria, permiten mejorar la calidad de los ensayos
que se realizan y por ende deben de contemplarse como
una actualizacién profesional para el gremio.
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Abstract:

Assurance and quality control of culture media used
in microbiology, must be a central axis to establish
the quality of all analysis that are linked to its use. It is
necessary to ensure not only the sterility of them, but
also a performance suitable to its conception, being
reproducible, traceable and standardized. So, as there
are many referenced methodologies, it must be selected
the most suitable for analytical services provided. This
article selects some standardized methodologies recently
published that could help with the activities carried out in
microbiological laboratories, both clinical and non-clinical
level. These methodologies seek to standardize global
processes related to the work of analysis, promoting the
reproducibility of the results. While it is true, they are not
mandatory, they allow to improve the quality of trials that
are performed and therefore should be considered as a
professional updating for the guild..

Key words: Culture media, quality control
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os medios de cultivo, a través de sus diferentes

composiciones han permitido realizar el

crecimiento y aislamiento de diferentes

microorganismos, desde la identificacion de
patégenos de importancia en salud publica, deteccion de
microorganismos que causan deterioro, cuantificacion
de microorganismos en instrumentos o medicamentos
que pueden afectar la salud de los consumidores,
determinaciones de citogenética, mantenimiento debancos
de células, hasta el crecimiento de microorganismos para
ser utilizados en procesos biotecnoldgicos y la produccion
de vacunas y/o antibioticos -2,

Para lograr asegurar que un medio de cultivo es apto
para ser utilizado, no debe asegurarse Uinicamente su
esterilidad; se debe asegurar que el mismo es funcional
para lo que se disefi6 y formuld. Asimismo, se debe
asegurar que todo el proceso se esté llevando a cabo
dentro de las condiciones ambientales adecuadas.
En la preparacion de los medios de cultivo se deben
siempre seguir las Buenas Practicas de Laboratorio
y las indicaciones de los fabricantes, tanto dentro de
la seguridad ocupacional como de la responsabilidad
ambiental ©.

Aseguramiento de la calidad

Para la produccion y preparacion de los medios de
cultivo se requiere controlar ciertas condiciones, como
en cualquier proceso de produccion industrial. Para lo
mismo se debe seguir una lista de chequeo que incluya
aspectos relacionados con la documentacion, envase,
fechas de produccion y vencimiento, y otros datos que
permitan su clasificacion.

La norma ISO 11133:2015 @, establece muchas de las
pautas a seguir para el aseguramiento de la calidad.
Se establecen los registros de preparacion y control de
condiciones, para poder realizar una trazabilidad de
los productos. Se recomienda lograr una trazabilidad
de cada material utilizado, lote de esterilizacion y
cristaleria utilizada. En algunos casos, se pueden solicitar
certificados que indiquen los resultados de las pruebas de
desempefio junto con los criterios de aceptacion.

Para la preparacion de medios de cultivo, se requiere
una serie de insumos de laboratorio como equipos e
instrumental, el cual debe cumplir ciertos requisitos de
mantenimiento y calibracion.

En el caso de las autoclaves, se deben utilizar indicadores
biologicos para asegurar una correcta esterilizacion del
material. Las autoclaves pueden presentar problemas
de funcionamiento relacionados con los flujos de calor
dentro del tanque, que pueden no ser evidentes con el
uso unicamente de los indicadores bioldgicos, razon por
la cual deben encontrarse en un plan de mantenimiento

preventivo y de verificacion de su buen funcionamiento.
La esterilizacion por medios quimicos como gas, no se
recomienda por el riesgo de residuos toxicos en ciertos
tipos de medios de cultivo.

El tiempo de esterilizacion depende de factores como
la forma y tipo de envase, el tipo de medio de cultivo
contenido, el volumen y la presencia de carbohidratos.
El tiempo de esterilizacion de medios de cultivo
estandarizado a 15 minutos estd definido al utilizar
botellas de 1 litro o menos de volumen. Envases de mayor
tamafo, requieren tiempos mas largos, por lo que se debe
consultar la recomendacion con el fabricante del equipo.
En el caso de existir carbohidratos sensibles, no se debe
exponer a altas temperaturas por mas de 45 minutos .

Dentro de los problemas que se pueden asociar a
un sobrecalentamiento se citan: alteracion del pH,
disminucion en las propiedades de gelificacion del agar,
formacion de precipitados anormales, caramerilizacion
u oscurecimiento, pérdida de nutrientes y perdida de
propiedades selectivas o diferenciales. Algunos medios
de cultivo no deben someterse a procesos dentro de una
autoclave, puesto que se daflan sus componentes, tal es el
caso de medios como Agar Hektoen, Agar Salmonella-
Shigella y del Agar Bilis Rojo Violeta. En el caso de
la sangre o huevos, que se deterioran si son sometidos a
procesos de calor de esterilizacion, se debe asegurar la
esterilidad al cumplir una serie de prerrequisitos en su
origen, donde se compruebe que estan libres de posibles
inhibidores de crecimiento microbiano %,

Puede haber problemas en la preparacion de medios
como los siguientes O

* Precipitados: Podria darse por fundir en repetidas
ocasiones un mismo medio solidificado, o por mantener
por largos periodos de tiempo a altas temperaturas el
medio fundido.

* Solubilidad incompleta: Se puede deber a un mezclado
incompleto, el uso de agua de tuberia, una mala calidad
del medio o por una inadecuada fundicién del medio
previo a su esterilizacion.

* Medios suaves o con mala gelificacion: Podria deberse
auna cantidad insuficiente de Agar, mala mezcla, mala
medicion de masas al diluir en un volumen de agua,
una caida del pH por hidrdlisis de acidos, efecto de
dilucion del agar por agregar demasiado inoculo en el
caso del método de vaciado o por hidrélisis al calentar
por mucho tiempo o refundir medios.Periodicamente,
es recomendable, revisar los cultivos ambientales de las
areas de produccion de medios de cultivo y asi poder
evitar riesgos de contaminaciones cruzadas.
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En los casos que se prepare cristaleria para cultivos
celulares, es un requisito, realizar periodicamente una
prueba de inhibidores y residuos traza, que puedan afectar
el crecimiento celular.

Almacenamiento de medios de cultivo

Existen varios métodos que permiten establecer la
vida util de los medios de cultivo producidos. En casos
especificos es necesario realizar estas validaciones.

Es una buena practica en el caso de los tubos de ensayo,
sefalar con un marcador el volumen de algunos, antes
de colocarlos en refrigeracion, si el volumen se ha
disminuido en un 10%, se deben descartar ©*

Se recomienda almacenar a una temperatura de 2°- 8°C,
alejados de la luz directa. Algunos medios de cultivo
pueden contener componentes que se alteren con la luz
ultravioleta ©.

Se recomienda que los medios liquidos preparados tengan
una fecha de vencimiento de alrededor de 6 meses (la
norma ISO 11133:2014, expone un maximo de 3 meses
sin suplementar y de 1 mes con el suplemento). Mientras
que los medios solidos preparados, tendrian una fecha de
vencimiento alrededor de las 2 semanas (ISO 11133:2015
@ expone que por el maximo de una semana). En el caso
de los medios deshidratados, se recomienda conservar
un recipiente no abierto no mas de 2 afos a temperatura
ambiente ©. Una vez abierto, se recomienda utilizarlo
dentro de los 6 meses siguientes, para asi evitar el
deterioro, asi como revisar parametros de claridad,
consistencia, apariencia y color ©. Se recomienda que si
el medio de cultivo se adquire listo para ser utilizado,
se debe contemplar su uso en menos de un afio ¢”. Se
recomienda que una vez fundido un medio de cultivo
para utilizarse, no se debe mantener mas de 4 horas
sin utilizar, puesto que aumentan las posibilidades de
contaminacion y degradacion ¢,

Control de calidad del producto

El Control de Calidad asegura que el producto puede
utilizarse con seguridad de que esta estéril y que funciona
para lo que fue concebido. Debe existir una politica de
liberacion de lotes aprobados y de custodia de lotes por
aprobar.

Un aspecto vital a controlar es la calidad del agua. La
farmacopea estadounidense ®, establece que al agua para
ser usada en la preparacion de medios de cultivo, debe ser
purificada (destilada o desionizada). No debe contener
sustancias que afecten el crecimiento celular, como por
ejemplo hipoclorito de sodio.

A su vez, la norma ISO 11133:2015 /, establecen ciertos
parametros necesarios para el agua a ser utilizada en
la produccion de medios de cultivo. Dentro de los
parametros que se deben controlar esta la conductividad
(o resistividad), el pH, el carbon organico total, el cloro
residual total y conteo de microorganismos heterdtrofos.
En el caso del pH y la conductividad, se recomienda que
se analice con cada uso, esto puesto que permiten detectar
rapidamente cambios en el agua que puedan alterar la
produccion de medios de cultivo. Se establece utilizar
una conductividad menor a 25 pSiemens por centimetro
cuadrado, y el pH entre 5.5 y 7.5. Es por tanto necesario
poder asegurar una Agua Tipo 1 #3567,

Segun las recomendaciones del Standard Methods
of Water and Wastewather @, se propone realizar
periodicamente un analisis externo de determinacion de
trazas de antibioticos, pesticidas y plaguicidas, y metales
pesados, puesto que los mismos pueden interferir en el
crecimiento de una serie de microorganismos.

En cuanto a la calidad bacterioldgica del agua utilizada en
la preparacion de medios de cultivo, se recomienda que
la contaminacion microbiana no exceda las 103 UFC / ml,
y preferiblemente que sea menor a las 102 UFC / ml 9,
Esta medicion se debe realizar con un método validado ©.

Siempre se debe preferir agua destilada fresca, no
obstante, existen casos donde es permisible utilizar agua
desionizada o de osmosisinversa. Enlugares donde existan
altos niveles de cloracion se deben utilizar mecanismos
como filtros de carbon para eliminar o neutralizar el
cloro residual antes de la destilacion. Mientras que en
lugares donde exista una dureza importante del agua,
se recomienda la utilizacion de pre tratamientos como
suavizadores de agua, tanto para la conservacion de los
equipos de purificacion como para la calidad del agua
producida.

El Control de Calidad de los medios de cultivo se basa
en varias actividades, dentro de las cuales se detallan las
siguientes:

a. Inspeccion fisica

Se deben realizar una lista de chequeo de las
caracteristicas necesarias para que cada producto
cumpla con el estandar de calidad de acuerdo al tipo
de medio de cultivo y a su presentacion. Se deben
evaluar aspectos como la decoloracion, cambios
de color o hemdlisis (en el caso de los medios de
cultivo cuyo componente sea sangre), la formacion
de cristales, la fuerza de gelificacion, la variabilidad
de la cantidad de medio de cultivo en cada envase,
la distribucion desigual de medio de cultivo en las
placas de Petri, superficies inclinadas, con burbujas,
con coagulos de medio, con hoyos o con un llenado
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parcial de la placa, la deshidratacion del medio de
cultivo, la cual se refleja a través de superficies secas, o
resquebrajadas, la contaminacion evidente por hongos
filamentosos, levaduras o por otros microorganismos,
y otras. Si alguna de estas condiciones se presenta, lo
recomendable es no utilizar el medio de cultivo &7

b. Pruebas de esterilidad

Las pruebas de esterilidad consisten en someter los
medios de cultivo preparados (se recomienda al menos
el 2 - 5% del total del lote), a temperaturas ideales
para el crecimiento de microorganismos que puedan
ocasionar la contaminacién (4). Se recomienda incubar
a una temperatura de  30° — 35°C por al menos 24
horas. No obstante, es recomendable también colocar
a temperatura entre 20° — 25 °C por un periodo de
5 dias, para asegurar que tampoco hay riesgo de
contaminacion por hongos. En caso de verificar la
contaminacion del lote, se debe de retirar el mismo de
uso, y realizar su descarte adecuado.

c. Pruebas de recuperaciéon y promocion del
crecimiento

Se deben utilizar cepas de referencia para generar un
stock de referencia, del cual se generan los cultivos de
trabajo. Nunca se deben utilizar cepas subcultivadas
de muestras para preparar stocks de referencia por
la variabilidad de las mismas. En ciertos casos es
recomendable tambien utilizar cepas autdctonas,
puesto que permite realizar una simulacion de las
cepas que se buscan aislar.

Se recomienda que al recibir una cepa de una coleccion
como la ATCC o de otro organismo autorizado, se
deben activar y probar su pureza e identidad, previo
a su preservacion. Si se considera puro, se pueden
preparar ampollas secas las cuales se conservan a
temperaturas de congelacion (-70 a -20°C), o se pueden
preparar caldos o medios cubiertos con glicerol para
asegurar la viabilidad por mas tiempo y minimizar la
variabilidad. Estas ampollas son las que se consideran
de referencia o “Master”. Se deben preparar de 3 — 12
ampollas las cuales conforman el stock de referencia.
El “Master” se puede se puede almacenar a -20°C por
0,5 a 2 afios @.

El Stock de referencia es utilizado para generar los
cultivos de trabajo, que se usan diariamente. Las
cepas a utilizar para estas pruebas no deben exceder
las 5 generaciones desde la apertura de la ampolla
liofilizada, es decir, no deben exceder los 5 pasajes
en medios de cultivo (aplicable también al caso de
utilizar cepas autdctonas del ambiente). Los cultivos
de trabajo se pueden almacenar un maximo de 4

semanas a 4°C. A partir de los cultivos de trabajo se
preparan las soluciones estandarizadas de células para
ser utilizadas en el control de calidad ©.

Para preparar las soluciones estandarizadas, se pueden
seguir varias estrategias. Las diluciones de bacterias
se pueden realizar en soluciones buffer de cloruro de
peptona o buffer de fosfatos, en el caso de los hongos
se recomienda mas utilizar el bufer de polisorbato 80.
La inoculacion no debe ser mayor a 100 Unidades
Formadoras de Colonias (UFC). Las diluciones
deben ser utilizadas dentro de las 2 horas siguientes,
o se pueden almacenar de 2-8 °C por 24 horas. Para
calcular las 100 Unidades Formadoras de Colonias
(UFC) se puede realizar a través de un conteo manual,
conteo automatizado a través de un citometro de flujo,
diluciones y plaqueo, o lo mas utilizado, que es realizar
una curva para determinar la cantidad aproximada de
células de acuerdo a turbidez o nefelometria ©.

Existen algunos pardmetros que a evaluar y registrar a los
medios de cultivo cuando se comparan contra un medio
de cultivo de referencia o previamente aprobado ©:

Productividad

Seutiliza, cuando se quiere demostrar el crecimiento
de un microorganismo en un medio de cultivo.
La productividad debe alcanzar un crecimiento
minimo de 70% de los microorganismos en medios
no selectivos. En el caso de medios de cultivo
selectivos, debe alcanzar un minimo de un 50%.

Larazon de productividad se obtiene con la siguiente
formula:

Donde Ns es el conteo total de colonias obtenido
en el medio de cultivo a probar, y NO, se refiere
al conteo total obtenido en el medio de cultivo de
referencia o considerado como modelo, el cual debe
ser mayor o igual a 100 UFC.

En lo que respecta a evaluaciones cualitativas,
la revision visual se realiza y se le asigna una
interpretacion.

e Selectividad

Se utiliza cuando lo que se quiere es demostrar
que un medio de cultivo inhibe el crecimiento de
algun microorganismo o para seleccionar algin
microorganismo.



Métodos para medios sélidos (cuantitativo)

Se debe lograr alcanzar un crecimiento minimo de
50% del microorganismo blanco en el medio selectivo.
El microorganismo blanco, seria el que se esperaria
recuperar en el medio selectivo. Los microorganismos
no blancos, se deben usar en concentraciones por debajo
de 104 UFC por ml y los blancos a concentraciones de
106 a 108 UFC por ml.

Se calcula el Factor de Selectividad de acuerdo a la
siguiente formula:

S.=D -D

F o S

Todos los valores son expresados en Logl0. D, es la
mayor dilucion que mostro crecimiento de al menos 10
colonias en un medio no selectivo de referencia. D_es la
mayor dilucion que mostrd un crecimiento comparable
en el medio selectivo. El valor de S, en la mayoria de los
medios selectivos debe ser de al menos 2.

Método para medios sélidos o liquidos
(semicuantitativo).

Es un método donde se realiza una inoculacion de las
placas con un asa en la superficie del medio de cultivo,
a modo de estrias paralelas. Se pueden probar varios
microorganismos a la vez, siempre y cuando no se
crucen y no haya un efecto inhibitorio entre ellas.

Para esta prueba, se realiza una interpretacion
trinomial: “0” no hay crecimiento, “l” crecimiento
débily “2” crecimiento 6ptimo. Con el microorganismo
blanco, se debe alcanzar un “2” y tener una apariencia
tipica, en lo que respecta a tamafio y a morfologia. El

crecimiento de los microorganismos no blanco, debe
ser parcialmente o completamente inhibido, por lo que
alcanzarian un valor de “1” o de “0”.

Para el caso de medios liquidos, se sigue el mismo
procedimiento, pero la escala se modifica: “0” no hay
turbidez, “1” turbidez ligera y “2” turbidez abundante.
El microorganismo blanco debe alcanzar un valor
de 2. Se pueden revisar ademds caracteristicas de
produccién de gas, cambios de color y otras.

Especificidad o pruebas para microorganismos
especificos (control positivo / negativo)

Ciertos medios de cultivo diferenciales, tienen
propiedades que permiten  diferenciar  los
microorganismos gracias a propiedades bioquimicas
resultado de su metabolismo.

Cada laboratorio debe establecer sus criterios de
aceptacion y de rechazo de los lotes de medios de
cultivo. No obstante, se presenta un resumen de los
recomendados por la literatura ©:

d. Método ecométrico

Este método es el mas ampliamente utilizado
para medios de cultivo sdlidos dada su facilidad
de utilizaciéon y de interpretacion. Se basa en la
dilucion por rayado hasta la extincion. En si permite
proporcionar informacion e indices absolutos y
relativos de crecimiento microbiano para evaluar desde
el crecimiento en un medio de cultivo nutritivo hasta el
crecimiento en medios selectivos, diferenciales o con
inhibidores.

Para este método se recomienda un muestreo del 5 —
10% del total del lote producido.

Interpretacion de resultados de recuperacion para aceptacion de lotes.

Tipo de método | Cuantitativo

| Cualitativo

>70% (organismo blanco) en medio no | *

>50% (organismo blanco) en medio

< 25% microorganismos no blanco

Productividad
selectivo
selectivo
Selectividad >2 Log
Especificidad Se rechaza si

*

se produce la|Se rechaza si no se produce la

morfologia o tamafio caracteristico, o
no hay respuesta bioquimica esperada.

Se rechaza si falla en suprimir la flora
de fondo

morfologia o tamafio caracteristico, o
no hay respuesta bioquimica esperada.

Se rechaza si falla en suprimir la flora
de fondo
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Se prepara una solucion de trabajo del microorganismo en
cuestion a una concentracion de entre el 4,4 y 5,5 segin
la escala McFarland. Es muy importante, que a la hora
de preparar esta solucion, se utilicen cultivos recientes
de microorganismos, para permitir que se encuentren
en una fase de crecimiento exponencial. Se recomienda
siempre usar cultivos de no mas de 24 horas.

Con un asa se coloca 1 pL de la solucion segun se indica
en el dibujo siguiente:

Fuente: Leal, Marco.®

Se sigue el orden de rayado, primero el cuadrante A,
después el B, y asi sucesivamente. El asa se debe levantar
entre cada rayado. Al final se realiza un rayado final en
el centro de todos los cuadrantes.

Los platos o placas de Petri, son incubados durante 24
horas y se verifica la presencia de colonias en cada estria.
La incubacion para bacterias es de 24-48 ha36+ 1°C, y
para las cepas de hongos 36-72 h a 25 + 2°C.

Se realiza una interpretacion numérica de acuerdo a
un indice de crecimiento absoluto (ICA), seglin la tabla
siguiente:

a 3,0. En caso de que sea medios con inhibidores, donde
se espere un crecimiento negativo, lo maximo que se
acepta es un ICA de 2,0.

Cada laboratorio debe establecer cuales metodologias
son las mas idoneas para su trabajo, tanto respecto a los
servicios que brinda como a la factibilidad economica
de realizar estas pruebas. En su mayoria, estas
metodologias son las que la Organizacion Internacional
de Estandarizacion propone como mecanismos de
estandarizacion y reproducibilidad de los procesos a
nivel mundial, por lo que es necesario que en el quehacer
microbiolégico se comtemplen estos lineamientos como
parte de la actualizacion profesional. De este modo, poder
preveer los cambios que se podrian aproximar para la
microbiologia costarricense y la calidad de los resultados
que se estan emitiendo en nuestros laboratorios.
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Resumen:

El objetivo de este estudio fue analizar la descripcion
epidemioldgica de las leucemias agudas diagnosticadas en
el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre
de 2016 en el Hospital Maximiliano Peralta Jiménez de
Cartago. Se estudiaron 94 casos, 52 clasificados como
leucemia mieloide aguday 42 casos como leucemia linfoide
aguda; todos contaron con diagndstico morfolégico vy
90 de ellos fueron confirmados por medio de citometria
de flujo. Los casos fueron agrupados segun género,
edad al momento del diagndstico, edad al momento del
fallecimiento y residencia. Los pacientes con leucemia
mieloide aguda fueron clasificados por subtipo de acuerdo
a los criterios del Grupo Cooperativo Franco-Americano-
Britdnico; la clasificacion inmunofenotipica segin estadio
fue requerida para agrupar los pacientes con leucemia
linfoide aguda. En la poblacién analizada predomina el
subtipo MO entre las LMA y la LLA B comun entre las de
estirpe linfoide. En esta poblacidn las mujeres conforman
la mayor cantidad de pacientes diagnosticadas en las
leucemias de linea mieloide, mientras que los varones
conforman la mayoria de los pacientes con leucemia
linfoide. De acuerdo a la edad, los pacientes con leucemia
mielocitica se encuentran por encima de los 50 afos. El
canton Central de Cartagoy la regién de los Santos aportan
el mayor nimero de casos registrados en este hospital. En
la poblacion analizada se presentan mds casos de leucemia
mieloide aguda en mujeres que en hombres lo cual difiere
de lo reportado en la literatura a nivel global.

Palabras clave: leucemia, epidemiologia
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Abstract:

The aim of this study was to analyze the epidemiologic
behavior of the cases of acute leukemia diagnosed in Max
Peralta Hospital in Cartago, Costa Rica. The study was
conducted in 79 cases, 43 of them were classified as acute
myeloid leukemia and 36 cases were acute lymphoid
leukemia. All of the cases were diagnosed by morphology,
76 of them were confirmed by flux cytometry. The cases
were classified by gender, age at the time of diagnosis, age
at the time of death and home location. Patients of AML
were classified by the FAB group, and inmunophenotypic
classification was needed to establish the maturation
stage in patients with ALL. In the studied population
the MO subtype was the most common within the AML,
and the ALL B-common was predominant in the group
of ALL. Within the AML most of the cases were women,
while men represented the majority of the cases of ALL.
Patients upper 50 years predominated in acute lymphoid
leukemia. The central district of Cartago and the Santos
region provided the higher number of cases in medical
center. In the sample studied there were more cases
of acute myeloid leukemia in women than in men, in
contrast to what was reported in the global literature.

Key words: leukemia, epidemiologic



Introduccion

as leucemias agudas se caracterizan por la

proliferacion clonal de células hematopoyéticas

que presentan una alteracion en la diferenciacion

lineal y esto se traduce en un exceso de
c€lulas inmaduras a nivel de medula dsea y su posterior
infiltracion a sangre periférica®.

Esta alteracion puede asociarse a variaciones genéticas
que llevan a la inactivacion de genes supresores o la
activacion de oncogenes. Por ejemplo, en leucemias
mieloides agudas se han identificado mutaciones en los
genes AML, FLT3 Ras y PTPN11. Del mismo modo, se
han identificado fusiones asociadas a translocaciones
como AML/ETO, PML/RARa y MLL. @,

Esta patologia se define por la cantidad de blastos que se
encuentren en medula 6sea. Sin embargo, los hallazgos
que se observen en el frotis de sangre periférica
son fundamentales y sirven de base para solicitar la
evaluacion de un frotis de médula 6sea.

Las leucemias agudas se clasifican segin la linea
germinal que esta asociada a la proliferacion clonal, ya
sea mieloide o linfoide .

Existen dos sistemas aceptados internacionalmente para
la clasificacion de las leucemias agudas. El sistema
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) basa sus criterios en estudios citogenéticos,
moleculares e inmunofenotipo.

Esta ultima técnica se incluye en nuestro trabajo y la ventaja
que presenta es la alta sensibilidad y especificidad que,

Cuadro 1. Clasificacion FAB de las leucemias agudas mieloides.

por medio de la utilizacion de anticuerpos monoclonales,
permite identificar las células patologicas (13249,

El otro sistema ampliamente utilizado es la clasificacion
generada por el grupo Franco Anglo Britanico (FAB) que
se basa en la morfologia celular (Cuadro 1) 49,

En lo que respecta al pronostico clinico de la leucemia
micloide aguda (LMA) este se determina por el subtipo
diagnosticado, ya que algunas de estas son asociadas a
una corta expectativa de vida posterior al diagndstico.
No obstante, deben valorarse un conjunto de factores
adicionales que pueden influir en la sobrevida del paciente
como: la edad, el conteo de leucocitos al momento
diagnostico, género, porcentaje de blastos circulantes,
la presencia de anomalias citogenéticas y mutaciones
moleculares. Adicionalmente la respuesta a la terapia
de induccidn, la presencia de enfermedad extramedular
o si la leucemia es primaria o secundaria son factores
que influyen significativamente en la sobrevida de los
pacientes -2,

De acuerdo a la literatura, las LM A se asocian principalmente
a individuos masculinos en edades mayores a los 50 afos y
la mayor incidencia se presenta entre los 55-85 afios (37,
Algunos autores también asocian la exposicion a derivados
del benceno, radiacion, humo de tabaco y quimioterapia como
predisponente para el desarrollo de estas 829,

Segun el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos
y el programa de Vigilancia, Epidemiologia, y Resultados
Finales (SEER por sus siglas en ingles), el nimero de casos en
ese pais para LMA en hombres y mujeres en el periodo 2009-
2013 fue de 4.1 por cada 100 000 habitantes y la mortalidad
asociada para esta misma poblacion fue de 2.1 por cada
100 000 habitantes .

Las leucemias linfoides agudas (LLA) se asocian a la mutacion
de la linea celular precursora de la estirpe linfoide ©. Al igual
que en las LMA, existe la clasificacion dada por la OMS y la
clasificacion FAB. Ademas de estas dos
clasificaciones se utiliza la clasificacion
inmunofenotipica, la  cual utiliza
marcadores de membrana expresados
en las células linfoides, los cuales son
determinados mediante citometria de

flujo (Cuadro 2) ¢

El prondstico clinico de las LLA se

relaciona con las mutaciones que posea

la estirpe afectada, ademas de factores

como la edad del paciente, el conteo
de leucocitos al diagnostico, el género,
la cantidad de blastos circulantes, la

respuesta a la terapia de induccion, la
presencia de enfermedad extramedular o
si la leucemia es primaria o secundaria,

ademas de factores ambientales al igual

Variedad I
et Caracteristicas
morfoldgica
LMAO Minimamente diferenciada
LMA1 Mieloblastica sin maduracion
LMA2 Mielobldstica con maduracidn
LMA3 Promielocitica
LMA4 Mielocitica
LMASa Leucemia aguda monoblastica en la que predominan
monoblastos.
Leucemia aguda monocitica en la que junto a los
LMA5Sb monoblastos se observa una elevada proporcién de
promonocitos y monocitos.
LMA6 Eritroide
LMA7 Megacarioblastica

que en LMA. (34,

Modlificado de Revista de Laboratorio Clinico©.



Cuadro 2. Clasificacion FAB de las leucemias agudas linfoides.

Clasificacion Marcadores de membrana

LLA B: Pro B o nula

CD19+, CyCD79a+ y/o CD22+;
CD10-, Cylgp-, slgM-

LLA B: Comun CD10+, Cylgu-, slgM-

LLA B: Pre B Cylgp+, slgM-

LLA B: B madura slgM+

LLAT:ProT CD7+, CyCD3+

LLAT:PreT CD7+, CyCD3+; CD2+ y/o CD5+ y/o CD8+

LLAT: T cortical

CD7+, CyCD3+, CD1a+

LLAT: T medular

CD3+y CDla-; CD7+

el caso de los varones se reporta
una mortalidad de 4.76 por cada
100 000 varones y de 4.19 para la
provincia de Cartago siendo esta la
quinta mas alta a nivel provincial 1.

En este estudio se realiza una
compilacion de datos demograficos
de pacientes con leucemia aguda
los cuales han sido diagnosticados
en el (HMPJ) de la provincia de
Cartago.

Materiales y métodos

Modificado de:

Las LLA se han asociado a un comportamiento bimodal en
cuanto a sus picos de incidencia ya que se presenta en nifios
de edades entre los 4 y los 14 afos y en adultos mayores a los
50 afios (M43,

La incidencia en LLA en hombres y mujeres en los Estados
Unidos de Norteamérica en el periodo 2009-2013 es de 1.7 por
cada 100 000 habitantes y la mortalidad asociada para esta
misma poblacion fue de 0.4 por cada 100 000 habitantes 7.

En Costa Rica existen pocos datos acerca de incidencia de las
leucemias agudas, su clasificacion segun diagnostico y datos
demograficos del paciente. El wltimo informe de incidencia
publicado en mayo de 2016 por el Registro Nacional de
Tumores del Ministerio de Salud costarricense no incluye
ésta patologia ().

En cuanto a la mortalidad, el Ministerio de Salud reporta
solo la categoria leucemias; en este informe se reporta para
el ano 2015 una tasa de 3.72 por cada 100 000 mujeres a
nivel nacional y de 4.25 para la provincia de Cartago, siendo
¢ésta la segunda mads alta a nivel provincial (Cuadro 3). En

Cuadro 3. Tasa de mortalidad en el afio 2015 asociada
a las leucemias en Costa Rica clasificada por provincia.

Tasa de mortalidad por cada

100 000 habitantes
Mujeres Hombres

Total 3.72 4.76
San José 3.49 5.82
Alajuela 4.45 4.70
Cartago 4.25 4.19
Heredia 3.68 5.28
Guanacaste 3.25 3.22
Puntarenas 3.07 2.91
Limon 3.35 4.46

Utilidad del inmunofenotipo en el diagnostico
y el seguimiento de la leucemia linfobldstica aguda del adulto ©:

Se seleccionan todos los casos
diagnosticados con leucemia aguda
comprendidos entre enero de 2010 y
diciembre de 2016 de la base de datos
del Laboratorio de Hematologia del HMPJ. Se incluyen
pacientes diagnosticados tanto con LMA como LLA. Todos
los casos, 94 en total, cuentan con diagnostico morfologico;
solo fue posible confirmar por medio de la citometria de flujo
90 de estos. El analisis por citometria de flujo se realiz6 en
el Laboratorio de Estudios Especializados e Investigacion
del Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.

Posteriormente se verifica en la base de datos la edad del
caso al momento del diagndstico y la edad al momento del
estudio, el lugar de residencia y su fallecimiento.

Resultados

En total se obtuvo 94 casos de pacientes diagnosticados
con leucemia aguda, de los cuales 52 corresponden a
LMA y 42 a LLA. De los 52 casos de LMA la mayoria,
14 casos, corresponde a MO (Cuadro 4) segtin la
clasificacion FAB.

Se observa que el 72% de los casos reportados de LLA
corresponden a LLA-B comun, solo un 2% corresponde

Cuadro 4. Distribucion de los casos LMA reportados de
acuerdo al sistema de clasificacion FAB.

Clasificacion FAB Casos Porcentaje
MO 14 27
M1 6 12
M2 7 13
M3 9 17
M4 5 10
M5a 4 8
M5b 4 8
M6 0 0
M7 1 2

MIXTA 2 4




Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, Volumen 23, N2 2 Mayo - agosto, 2017 ¢ ISSN: 2215-3713

a LLA B-nula, un 2% de LLA de estirpe T precursoras
tempranas y un 2% de LLA de estirpe T: Pro T (Cuadro 5).

Cuadro 5. Clasificacién inmunofenotipica de los casos
LLA reportados.

ClasificacionInmunofenotipica  Casos Porcentaje
LLA-B comun 30 72
LLA sin citometria 4 10
LLA-Pre B tardia 3 7
LLA-B madura 2 5
LLA-B Nula 1 2
LLA-T precursoras tempranas 1 2
LLA-TProT 1 2

Figura 1. Casos de pacientes diagnosticados con LA
clasificados por edad y tipo de leucemia.

PACIENTES DIAGNOSTICADOS

Il Mayores de 50 afios I Menores de 50 afios

Cuadro 6. Casos reportados de leucemias agudas por
tipo, género y estado del paciente.

LMA

De acuerdo a la region de la

LMA LLA Total cual provienen los pacientes

Clasificacion Suiisrast ombres "Mujeres | "Hombres | "Niujeres | “Hombres | LT i IR AREAE SR I DY
en este centro médico, el Cantén

Fallecidos 27 19 9 15 36 34 Central de Cartago y la region de
Vivos 3 3 9 9 12 12 los Santos (cantones de Santa Maria
Total Casos 2% 17 17 19 23 36 de Dota, San Marcos de Tarraz
y San Pablo de Leén Cortés que

geograficamente  pertenecen  a

Del total de casos de leucemias agudas miecloides 30
de ellos corresponden a mujeres, de las cuales 27 se
encontraban fallecidas al momento del estudio y de los
22 casos diagnosticados en hombres, 19 eran fallecidos.
En los casos diagnosticados con LLA, 18 corresponden
a mujeres y 24 a varones, de estos fallecieron 9 y 15
pacientes respectivamente (Cuadro 6).

De los pacientes fallecidos se obtuvo ademas la fecha de
defuncion, por lo que se pudo calcular el promedio de
dias que pasan desde el momento del diagndstico hasta el
dia de la muerte. Para LMA se obtuvo un valor promedio
de 65 dias, con una mediana de 22 dias; para LLA el
promedio obtenido fue de 229 dias y con una mediana
de 64 dias.

La edad de los individuos al momento del diagnostico con
LMA fue en promedio de 60 afos y para el caso de los
pacientes con LLA fue de 41 aflos. El 73% de los pacientes
diagnosticados con LMA presentaron una edad mayor a
los 50 afios, para los pacientes con LLA el 40% de ellos se
clasifican dentro de éste grupo etario (Figura 1).

la provincia de San José pero corresponden al area de
atraccion del HMPJ) son las zonas que presentan mayor
numero de casos (Figura 2).

Figura 2. Porcentaje de casos diagnosticados segun
zona geografica de procedencia.

LEUCEMIAS AGUDAS POR ZONA GEOGRAFICA

Turrialba
Paraiso 7%
12%

Cantén Central
Cartago
35%

Oreamuno
11%

El Guarco

, 4%
Los Santos (Tarrazu,

Dota, Leén Cortés Castro) La Unién
18% 13%
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Discusion
Los casos de leucemias agudas son en su mayoria
pertenecientes a la linea celular mielocitica, esta

distribucion es similar a casos registrados en otros
paises (11,12,13,4,3,7)

En estudios realizados por diferentes autores se manifiesta
que la LMA con mayor porcentaje de incidencia es la
leucemia mieloide indiferenciada (M0) 1419, de esta misma
formasepresentéenloscasosdiagnosticadosenlaprovincia
de Cartago donde la LMA (MO) representa una tercera
parte de los casos correspondientes a la estirpe micloide.

La distribucion del resto de las LMA diagnosticados en
el HMPJ coincide con lo reportado para la poblacion
latinoamericana, en la cual se presentan casos de LMA
(M1) ala LMA (M4) representando alrededor del 10% del
total reportado 1319, En la poblacion de origen europeo,
esta distribucion difiere en la cantidad de diagnosticos
para leucemia promielocitica ya que es poco frecuente en
individuos procedentes de esta region ©. Los subtipos de
LMA M6 y M7 son poco comunes en la poblacion general

Los 42 casos registrados como LLA corresponden en su
mayoria a LLA B con un 72% de los casos, al igual que en
la poblacion norteamericana 142,

Los casos de LLA-B madura, y LLA-Pre B tardia
representan un 12% entre ambos; al 10% de los
pacientes no se realizo la citometria de flujo debido a que
fallecieron antes de obtener la muestra para el diagnostico
confirmatorio.

En diversos estudios el género de los pacientes se ha
considerado un factor importante de riesgo, siendo
de peor pronostico en el varéon U419, Sin embargo, en
nuestro estudio 30 de los 52 individuos diagnosticados
con LMA son mujeres y de ellas fallecieron 27. Esta
situacion coincide con el reporte del Registro Nacional
de Tumores del Ministerio de Salud, que indica que para
la provincia de Cartago existe una tasa de mortalidad
mayor en mujeres que en varones %, un comportamiento
epidemiologico que difiere de lo reportado en la literatura
médica.

A nivel mundial se reportan mas casos de LMA en
hombres que en mujeres 2137 En los casos reportados
en el HMPJ ésta condicion no se cumple, ya que los
hombres diagnosticados con éste tipo de leucemia solo
alcanzan el 42% de los mismos. Esta diferencia podria
deberse a que los pacientes masculinos no visitan
con tanta frecuencia los centros de salud y exista un
subregistro en su diagnostico. Se deberia realizar
otros estudios para llegar a conclusiones puntuales que
expliquen este fendmeno en la provincia.

La distribucion por género en las LLA es similar para
hombres y mujeres, lo mismo ocurre con el porcentaje de
muertes, coincidiendo esto con la literatura consultada 47,

Diversos estudios reportan que el porcentaje de
fallecimientos es mayor en aquellos pacientes
diagnosticados con LMA comparados con los pacientes
con LLA ™, lo cual se cumple en los resultados
obtenidos en este estudio (89 % fallecidos con LMA y
57 % fallecidos con LLA).

Al evaluar los dias posteriores al diagnodstico se
comprueba que la LMA es de un desarrollo mas agresivo
y agudo *¥ con una mediana de 22 dias para terminar
en fallecimiento. En las LLA, si llegan a terminar en
fallecimiento, la mediana es de 64 dias.

Diversos estudios concluyen que las LMA se presentan
principalmente en poblaciones mayores de 50 afos
(1370 dato que no difiere con los resultados obtenidos
en el HMPJ, donde la edad promedio de los casos con
esta patologia es de 60. Si bien no existen estudios
concluyentes con respecto a las causas que pueden
detonar la aparicion de esta enfermedad en estas etapas
de la vida, se sugiere que pueden estar relacionadas a
deleciones cromosomicas o aberraciones replicativas en
el ciclo celular producto de la edad @127,

Entre las causas posibles que condicionan la mortalidad
en la poblacién diagnosticada con LMA, se pueden
mencionar el mal pronéstico asociado a la edad y las
comorbilidades presentes en estos pacientes 34,

No se puede decir lo mismo en los casos de LLA en
los cuales se reporta a nivel mundial una distribucion
bimodal en niflos y adultos mayores de 50 afios. Este
dato no se puede verificar en su totalidad debido a
que pacientes menores a 13 afios con indicios de esta
patologia son referidos al Hospital Nacional de Nifios Dr.
Carlos Saenz Herrera.

En este estudio, los pacientes que corresponden a los
casos de LLA tienen una edad promedio de 41 afos.
Otros estudios reportan que la mayoria de los casos
de LLA presentan un buen prondstico en nifios, no
asi en poblaciones de los 15 a los 39 anos, datos que
coinciden con el 57% de fallecidos con LLA en nuestro
hospital. 16543,

Al analizar la region geografica de la cual provienen los
individuos diagnosticados con leucemias agudas en el
HMPJ, se observa que la mayoria de ellos provienen del
canton Central de Cartago (35%) y la zona de los Santos
(18%), como dijimos, de la provincia de San José. Estas
dos regiones representan mas de 53% de los casos.
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Es de suma importancia destacar el total de la poblacion
por cada region proyectada por el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC). De acuerdo a este
informe, para el afio 2016 el canton central de Cartago
tiene un total de 159 142 individuos y la sumatoria de
la poblacion de los cantones de la zona de los Santos
alcanza apenas los 38 862 habitantes (18). Al comparar el
numero de casos de leucemia con respecto a la poblacion
total se obtiene que, en el periodo comprendido entre los
afos 2010 a 2016, el canton central de Cartago presenta
una tasa de 20 casos por cada 100 000 habitantes y para
la zona de los Santos la tasa es de 43 casos por cada
100 000 habitantes.

Queda como inquietud someter a evaluacion las variables
que podrian asociarse a una mayor cantidad de casos
en estas poblaciones. Las condiciones ambientales,
la exposicién a diferentes agroquimicos en zonas de
cosecha y caracteristicas genéticas de la poblaciéon que
habita en el lugar, podrian tener relacion con el nimero
de casos presentados 1712,
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Hemoglobina glicada falsamente elevada en
paciente diabético con hemoglobina Raleigh

Glycated hemoglobin falsely elevated in diabetic
patients with Raleigh hemoglobin

Lorena Isabel Valverde-Bolafos 'y Evelyn Gonzélez-Villalobos '

Resumen:

Paciente de 72 afios con historial de diabetes, hipertension
arterial, asma crénica y ex tabaquista, ingresa al servicio
de Emergencias por sospecha de infarto agudo del
miocardio. Como parte de los examenes realizados se
obtiene un valor de hemoglobina glicada (HbAlc) de
54.8% mediante cromatografia liquida de alta eficacia
(High perfomance chromatography, HPLC por sus siglas en
inglés), con el equipo D-10 de BioRad. Por medio de un
estudio genético para el gen de la beta hemoglobina, a una
muestra sanguinea del paciente, se detectd la presencia
de la mutacion ¢.5T>C (p.Val2Ala) en estado heterocigoto,
que se asocia con la presencia de hemoglobina Raleigh.
Los tiempos de retencion de la HbA, y de la hemoglobina
Raleigh son virtualmente idénticos por lo que los picos
de estas dos hemoglobinas caen en la misma ventana
en el cromatograma. De esta forma, la presencia de
hemoglobina Raleigh produce un valor falsamente elevado
de HbA1c cuando se analiza por HPLC. Para los pacientes
con hemoglobina Raleigh, el ensayo de espectrometria de
masas puede ser el mejor método para determinarlaHbA_ ,
porque mide la hemoglobina A y HbAlc especificamente.

Palabras clave: Hemoglobina glicada, hemoglobina
Raleigh, cromatografia liquida de alta eficacia, variantes
de hemoglobina.

Introduccion

a hemoglobina glicada (HbA ) es producida
por la adicién no enzimatica de una molécula
de glucosa al residuo de valina N-terminal en la
cadena B de la hemoglobina A.! La Asociacion
Americana de Diabetes recomienda la HbA  como un

Recibido el 17/04/2017, aceptado para su publicacion el 21/07/2017
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Abstract:

A 72 years old male patient was admitted in ER with
suspicion of acute myocardial infarction. As a part of the
tests a glycated hemoglobin result of 54.8% was obtained
using high performance liquid chromatography (HPLC) by
BioRad D-10. A genetic study of hemoglobin beta gen of
the patient detected a c¢.5T>C (p.Val2Ala) heterozygous
mutation which associates with Raleigh hemoglobin.
Retention times of HbAlc and Raleigh hemoglobin are
virtually identical, thus, their peaks falls in the same
window of the chromatogram, and therefore the presence
of Raleigh hemoglobin produces a falsely high value of
HbA, when performed by HPLC. Mass spectrometry could
be the best method to measure HbA, in a person with
Raleigh hemoglobin because it quantifies A Hemoglobin
and HbA1c specifically.

Key words: Glycated hemoglobin, Raleigh hemoglobin,
high performance liquid chromatography (HPLC),
hemoglobin variants

indicador del control glicémico a largo plazo en pacientes
con diabetes mellitus y para el tamizaje y diagnostico de
la diabetes mellitus; sugiriéndose como valor de corte un
resultado de 6.5%.2

Los métodos de analisis de HbA  pueden ser divididos en
dos categorias: métodos basados en la carga molecular,
que incluyen la cromatografia liquida de alta eficacia
(High perfomance chromatography, HPLC por sus siglas
en inglés) y la electroforesis; y aquellos basados en la



estructura, que incluyen inmunoensayos, cromatografia
de afinidad y la espectrometria de masas. '

En los ensayos de HPLC y de electroforesis, la HbA
puede ser separada de la Hemoglobina A, debido a
que la glicacion de la valina N-terminal disminuye
la carga positiva. Por lo tanto, los métodos basados en
la carga pueden ser afectados por modificaciones pos
traduccionales (por ejemplo carbamilaciény acetilacion)'
o por mutaciones de hemoglobina que alteren su carga .

Los inmunoensayos utilizan anticuerpos dirigidos
contra aminoacidos N-terminales glicados en la cadena
B para cuantificar la HbA , y el porcentaje de HbA
se calcula a partir de las concentraciones de HbA
y Hemoglobina.> De esta forma, cualquier factor que
evite la glicacion o cualquier mutacion en el epitope
de los aminodcidos N-terminales, que afecten el
reconocimiento de anticuerpos produciran resultados
erroneos. Adicionalmente, pacientes con hemoglobina F
mayor al 10% tendran un valor falsamente bajo de HbA
por inmunoensayo debido a que la cadena Y comparte
solo 4 de los 10 primeros aminoacidos con la cadena 3 de
HbA y tiene de poca a ninguna inmunoreactividad con la
mayoria de anticuerpos usados en los ensayos de HbA .°

En el ensayo cromatografico de afinidad de boronato,
el acido borodnico reacciona con los grupos cis diol
creados por la glicacion, y de esta forma permiten que las
glicohemoglobinas tales como la HbA, sean separados

de la HbA.*> Por otra parte, las variantes de Hb con
excesiva glicacion, como la Hb Himeji, pueden interferir
con este ensayo. ¢ El ensayo de espectrometria de masas,
un método de referencia de la Federacion Internacional
de Quimica Clinica y Medicina Laboratorial (IFCC por
sus siglas en inglés), mide especificamente la valina
N-terminal glicada de la cadena B de la HbAS, pero el
costo elevado de un espectrometro de masas hacen dificil
su uso en la mayoria de los laboratorios clinicos.’

Presentacion del caso

Paciente de 72 afios con historial de diabetes, hipertension
arterial, asma cronica y ex tabaquista, ingresa al servicio
de emergencias de un hospital regional de la CCSS por
sospecha de infarto agudo del miocardio. Manifiesta
que consume metformina 500 mg dos veces al dia,
glibenclamida 5 mg dos veces al dia y enalapril 5 mg
por dia. Al momento del internamiento se le realizan los
siguientes examenes de laboratorio:

Se le administra 1.5 millones de estreptoquinasa y
se establece el siguiente esquema de medicamentos:
enalapril 5 mg al dia, aspirina 100 mg al dia, clopidogrel
75 mg al dia, lovastatina 40 mg al dia, famotidina 40 mg
al dia y atenolol 25 mg al dia.

Al dia siguiente de su internamiento el médico tratante
solicita otra serie de analisis:

Tabla 1. Resultados de laboratorio obtenidos a partir de muestras sanguineas del paciente al
momento de su ingreso al servicio de emergencias.

Andlisis Resultado obtenido Unidades de medicion Rango de referencia
Glicemia * 314 mg/dI 70 —100
Nitrégeno Ureico* 25.4 mg/d| 7-18
Creatinina * 1.69 mg/dI 0.62-1.35
Cloruro * 98.7 mmol/L 98 — 111
Potasio* 3.50 mmol/L 3.5-5.5
Troponina I** 247 pg/ml 0-20
Hemoglobina*** 13.6 g/dl 14.0-17.5
Hematocrito*** 39 % 42.0-50.0
Recuento de leucocitos*** 28500 Leucocitos por pL 4000 — 10000

*Analizado en AU 680 de Beckman Coulter. ** Analizado en Pathfast de Mitsubishi Chemical Europa. *** Analizado en XT-1800i de Sysmex.

Tabla 2. Resultados de laboratorio obtenidos a partir de muestras de orina y sangre
del paciente al dia siguiente de su internamiento.

Analisis Resultado obtenido Unidades de medicion Rango de referencia
Proteinuria en orina de 24 horas* 244 mg/24 horas 50-24
Colesterol Total* 178 mg/dl Menos de 200
HDL Colesterol * 23 mg/dl| 40-70
Triglicéridos* 208 mg/dl Menos de 150
Hemoglobina glicada** 54.8 % 4.0-5.0

*Analizado en AU 680 de Beckman Coulter.

**Analizado en D-10 de BioRad.
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Debido al caracter anormal de este valor de HbA  ~ Se realiza ademas determinacion de:

(Ver figura 1) se considera la posibilidad de la presencia

de una variante de hemoglobina, por lo que se realiza una

electroforesis capilar de hemoglobina, con resultado tipo

(AA) Normal. Tabla 3. Resultados de laboratorio obtenidos a partir
de muestras de sangre del paciente con muestras
obtenidas después de la deteccion de hemoglobina
Raleigh.

Por otra parte, se solicito el estudio genético de una
muestra del paciente, para el gen de la Beta hemoglobina,

Analisis Resultado obtenido Unidades de medicion Rango de referencia
Hierro Sérico* 14 ug/dl 70180
Capacidad Total de 261 -478
Fijacion* s pe/d!
Saturacion de
Transferrina* e % 20-60
Acido Folico** 18.6 ng/ml Mas de 5.9
Ferritina** 309.3 ng/ml 23.9-336.2
Vitamina B12** 445 pg/ml 50— 1500

*Analizado en AU 680 de Beckman Coulter.

en el cual se realizo la extraccion de ADN gendémico a . .
g **Analizado en Unicel DxI 800 de Beckman Coulter.

partir de sangre periférica y su posterior analisis de
mutaciones del gen HBB mediante la amplificacion
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus Figura 1. Cromatograma del paciente para la

siglas en inglés) y la secuenciacion de los exones y de  yeterminacion de HbA1c, (HPLC), equipo D-10 BioRad.
las regiones intronicas flanqueantes. Se utilizd como
secuencia de referencia: NM_000518.4, designado como
el codon 1 el ATG de inicio de traduccion y el nucleodtico
1 de la adenina de este codon. Para la nomenclatura de
mutaciones se sigui6é las recomendaciones de HGMD
(Human Genome Variation Society).”

Este estudio detect6 la presencia de la mutacion ¢.5T>C
(p-Val2Ala) en estado heterocigoto, la cual ocasiona
un cambio en el aminoacido 2 de la proteina Beta
hemoglobina, modificando una valina por una alanina,
que se asocia con la presencia de hemoglobina Raleigh.
Una segunda mutacion no fue detectada mediante este
estudio.

Una vez confirmada la mutaciéon se toman nuevas
muestras al paciente y se realiza la determinacion de , i
HbA,  mediante 4 metodologias diferentes: HPLC (D-10 e - —]
de BioRad), inmunoensayo competitivo de inhibicion 0e e = 30
turbimedimétrico (Cobas ¢501 de Roche), inmunoensayo
por quimioluminiscencia (Architect de ABBOT) y ensayo
cromatografico de afinidad de boronato (Nycocard

Reader). Tabla de identifcacion de ploos: 1503160528

) . Pica Tretencidn Allura Area % Arga
El resultado obtenido con el D-10 de BioRad fue de: e a0 She Wi
51.4%. El método de inmunoensayo competitivo de Al 0.24 11100 78841 as
inhibicion turbimedimétrico (Cobas c¢501 de Roche) LAtefCHb-Y CE2 I!IE 16013 04
produjo un valor de 4.61%, el método de inmunoensayo pae oz B3gCe 785136 s4.8°

o . . e . . P2 136 1
por quimioluminiscencia (Architect de ABBOT) un i M el
Az 142 270175 203229 455

valor de 4.5% y el ensayo cromatografico de afinidad de ;- M
boronato un valor de 4.7% de HbA B

e
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Discusion

El método inicial para medir la HbA _del paciente fue
la cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC), se
confirmo mediante secuenciacion del gen HBB que el
valor falsamente incrementado de HbA  fue debido a
la presencia de hemoglobina Raleigh. La hemoglobina
Raleigh es una mutacion puntual de timina por citosina
en la segunda base del codon que codifica el segundo
aminoacido de la cadena [, cambiando la valina
N-terminal por un residuo de alanina. Esta sustitucion
no necesariamente induciria algin cambio en la carga de
la hemoglobina A, excepto que las alaninas N-terminales
son inmediatamente acetiladas en acetilalaninas poco
después de la traduccion.’® Esta acetilacion disminuye
la carga positiva a una similar a la de la HbA . Por
lo tanto, los tiempos de retencion de la HbA 'y de la
hemoglobina Raleigh son virtualmente idénticos; los
picos de estas dos hemoglobinas caen en la misma
ventana en el cromatograma. De esta forma, la presencia
de hemoglobina Raleigh produce un valor falsamente
elevado de HbA | cuando se analiza por HPLC, hecho que
ha sido reportado previamente en otras publicaciones. '*!!

Asi mismo, la hemoglobina de Raleigh no puede
ser detectada mediante electroforesis capilar de
hemoglobina, ya que esta variante no se separa de las
fracciones principales zona HB A, zona F y zona A2 y se
encuentra bajo la zona de la hemoglobina A.

El método de inmunoensayo competitivo de inhibicion
turbimedimétrico (Cobas c501 de Roche) produjo
un valor de 4.61%, el método de inmunoensayo por
quimioluminiscencia (Architect de ABBOT) un valor de
4.5%. Estos resultados se puede decir que corresponderian
a una subestimacion del valor real, debido a la condicion
heterocigota de la mutacion del paciente. La alanina
acetilada en el extremo N terminal de la cadena 3 de la
hemoglobina Raleigh, no puede ser glicada y por lo tanto,
se evita la reaccion con el anticuerpo en el inmunoensayo.
Cuando se calcula el porcentaje de HbA, , el numerador
solo incluye a la HbA , pero el denominador incluye
tanto a la hemoglobina A como a la Raleigh, asi como
pequefias cantidades de hemoglobinas A,y F. Por lo tanto,
el porcentaje de HbA  _es subestimado aproximadamente
por 50%. !

De manera similar, este valor se subestima con los ensayos
de cromatografia de afinidad de boronato en personas
con hemoglobina Raleigh, debido a que la acetilalanina
N-terminal en la cadena 3 de esta hemoglobina no puede
ser glicada (se obtuvo un resultado de 4.7% de HbA, con

la muestra del paciente). Esta variante (Raleigh) tiene una
afinidad disminuida en la columna, aunque la columna
puede interactuar con otros residuos glicados.' Para estos
pacientes se ha recomendado el uso de fructosamina '°,
multiples mediciones capilares de glucosa a través del
dia, o un monitoreo continuo de la glicemia, en lugar de
la medicion de HbA _para el control glicémico.'?

Con la automatizacion de los métodos HPLC para HbA ,
las interferencias por variantes de hemoglobina como las
hemoglobinas F y S han sido minimizadas. '* Sin embargo,
varios reportes han descrito resultados artificialmente
altos utilizando métodos de HPLC de intercambio i6nico
con otras variantes de hemoglobina tales como la Hb-
Sherwood Forest 4, Hb South Florida'®, HbHope y Hb
Camperdown y otros®.

Este caso es un ejemplo de como las variantes de
hemoglobina pueden interferir con los ensayos de HbA
y producir resultados falsos. Por lo tanto, cuando se
genera un valor de HbA , y este no concuerda con la
clinica del paciente, se debe considerar la posibilidad de
interferencia por este tipo de variantes, y la interpretacion
de HbA , debe basarse en la historia médica del paciente
y otros resultados de laboratorio. Siempre se debe hacer
el esfuerzo para identificar la variante de hemoglobina
y tratar de seleccionar métodos alternativos libres de
interferencia para monitorear el control glicémico
del paciente. '®!> Para los pacientes con hemoglobina
Raleigh, el ensayo de espectrometria de masas puede ser
el mejor método, porque mide la Hemoglobina A 'y HbA
especificamente.!

Otros aspectos que se deben considerar a la hora de
interpretar un valor aumentado de HbA  debido a que
pueden producir un falso incremento son: la presencia
de eritropoyesis disminuida (deficiencia de de vitamina
B12 o de hierro), pacientes alcoholicos, uremia,
hiperbilirrubinemia, consumo crénico de opiaceos,
consumo de aspirina en grandes dosis y por largos
periodos de tiempo y otras drogas de abuso.'® En el caso
especifico del paciente, también puede ser estar afectando
su valor de HbA , la deficiencia de hierro.
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Tuberculosis abdominal:

un reto diagnostico.

A propdsito de un caso clinico
Abdominal tuberculosis:

a diagnostic challenge.

About a clinical case

Adriana Arias-Gonzalez', Alberto Josué Alfaro-Murillo "

Resumen:

La tuberculosis abdominal es una enfermedad que va
en aumento. Sin embargo, su diagndstico es desafiante
debido a sus manifestaciones inespecificas, acarreando
severas complicaciones en caso de no realizarse un
diagndstico oportuno.

Se presenta un caso de una paciente femenina de 34 afos
de edad con historia de dolor abdominal de dos meses de
evolucién, quien consulta en multiples ocasiones hasta
llegar a ser intervenida por abdomen agudo peritonitico
y desafortunadamente fallece en el posoperatorio
inmediato.

Palabras clave: granulomas, necrosis caseosa, bacilos
alcohol acido resistente

Introduccion

a tuberculosis (TB) es una enfermedad que

amenaza la vida, y puede afectar a cualquier

organo y sistema. Esta antigua enfermedad

resurge debido a diferentes fendémenos, como
la aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), la inmigracion no controlada procedente de paises
donde esta infeccion es endémica y al uso de tratamientos
inmunosupresores '
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Abstract:

Abdominal tuberculosis is an increasing disease
nowadays, however, its diagnosis is challenging due to its
non-specific manifestations, with severe complications in
case of not making a timely diagnosis.

We present a case of a female patient of 34 years old,
with two months of abdominal pain, who consulted in
multiple occasions until being surgically operated on by
acute abdomen and unfortunately died in the immediate
postoperative period.

Key words: Tuberculosis, granulomas, caseous necrosis,
bacili

La enfermedad ha aumentado tanto en personas
inmunocompetentes como en inmunocomprometidos. !

La TB abdominal es dificil de diagnosticar, al igual que
cualquier otro tipo de TB extrapulmonar.

Se debe considerar siempre la posibilidad diagnostica
de tuberculosis abdominal en aquellos pacientes
con enfermedades que generen inmunocompromiso
de cualquier etiologia, ya que es una enfermedad
potencialmente tratable, que al no recibir los farmacos
apropiados aumenta la mortalidad yla morbilidad.



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, Volumen 23, N2 2 Mayo - agosto, 2017 ¢ ISSN: 2215-3713

Resumen del caso clinico

Se presenta el caso de una paciente femenina de 34 afios,
portadora de VIH sin control médico, toxicomana por
cocaina y cannabis, y tabaquismo
desde los 14 afios; uso de alcohol
ocasional; antecedentes quirurgico
de cesarea y salpingectomia 14
aflos atras.

Consultaenelservicio de Urgencias
por un cuadro de dos meses de
evolucion de dolor abdominal
difuso, predominio en flanco y
fosa iliaca derecha asociado a
distension abdominal progresiva.
Refiere que al mismo tiempo ha
presentado fiebre no cuantificada,
nauseas, vomitos postprandiales,
alteracion en la higiene intestinal y
pérdida de peso.

El dolor exacerb6 en los ultimos dos dias previos a la
consulta hospitalaria.

Al realizar el examen fisico, se documento en la paciente
datos de abdomen agudo peritonitico.

La tomografia de abdomen (TAC) evidenci6 importante
neumoperitoneo y abundante cantidad de liquido libre
asociado a dilataciéon de asas de intestino delgado,
hepatomegalia, no focalizaciones hepaticas. Vesicula con
lito Gnico, moévil, de 1.3 cm, sin colecistitis, via biliar
intra y extrahepatica de calibre normal. Ante hallazgos
de la TAC, se decidio llevar a sala de operaciones.

Se realizo laparotomia exploratoria mas ileostomia y
reseccion de ileon distal. Los hallazgos quirargicos
fueron positivos por abundante liquido libre, amarillo
turbio, hacia la pelvis, moderada cantidad de pus en
relacion a varias perforaciones de pared intestinal con
focos isquémicos, abundantes adenopatias que producian
engrosamiento de toda el area comprometida, asi como
necrosis que abarcaban zonas intestinales en 160 cm
desde la valvula ileocecal, sigmoides con serositis e
higado aumentado de tamaiio.

Al cumplir 24 horas de su ingreso hospitalario, paciente
fallece. Como causa de muerte, sepsis intrabdominal
secundaria a perforacion de viscera hueca.

Hallazgos anatomopatolégicos

En el servicio de Patologia se recibe ileon distal que
media 102 cm de longitud por 2.5 cm de calibre. La
serosa mostraba congestion y natas de fibrina. Al abrirlo
se observaron multiples ulceras cuyo fondo es necrético.
No se observaron masas. (Figura 1)

Al analisis histologico en relacion con dichas ulceras
(Figura 2), se observaron granulomas con necrosis central
caseosa, rodeada de una corona de linfocitos. (Figuras
3 y 4). Con la tinciéon especial de Ziehl Neelsen se

Figura 1. Obsérvese las Ulceras intestinales multiples.

identifican bacilos alcohol-acido resistente compatibles
con Mycobacterium. (Figura 5)

Discusion

La TB abdominal usualmente no acompafia a la TB
pulmonar activa. Aproximadamente s6lo de un 15 a 25
% de los casos tienen TB pulmonar concomitante'>
(siendo su diseminaciéon por via hematégena o por
deglucion). Generalmente la presencia de bacilos alcohol
acido resistente solo se logra visualizar en un 3 % de las
muestras histologicas .

Podemos clasificar la tuberculosis abdominal en cuatro
grandes dimensiones, segtn su localizacion .

1. Tuberculosis linfoadenopatica abdominal
2. Tuberculosis gastrointestinal

3. Tuberculosis viscera solida

4. Tuberculosis peritoneal

En el caso de la tuberculosis intestinal el bacilo ingresa
a través de la mucosa formando granulomas en el tejido
linfoide de la submucosa intestinal (por deglucion de
esputo contaminado, leche o comida) Después de 2 a 4
semanas, la necrosis caseosa desencadena ulceraciones
en la mucosa, que se extienden a capas mas profundas
pudiendo incluso perforar el intestino, asi como la
diseminacion peritoneal directa o bien a través de via
linfética'.
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Figura 2. Ulcera intestinal, arriba en la derecha se Figura 3. Granulomas submucosos. 2X
observa mucosa conservada. 2X

Figura 4. Granulomas con necrosis caseosa. 20X Figura 5. Bacilo 4cido alcohol resistente. 100 X
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Tuberculosis linfa-adenopatica

Es la forma mas comun de TB abdominal. Afecta
cualquier ganglio del abdomen, siendo los mas frecuentes
los ganglios mesentéricos y omentales. También porta-
hepatis, cadena celiaca y region peripancreatica'.

Estos ganglios crecen de tamafio hasta formar grandes
conglomerados.

Tuberculosis peritoneal

La tuberculosis peritoneal se puede clasificar en tres
tipos':

A. Ascitica clasica. Es la forma mas comun. Presenta
grandes cantidades de liquido libre o bien con
loculaciones.

B. Tipo fibrotico. Es relativamente comtn. Hay
fibrosis del omento y mesenterio y se caracteriza por
inflamacion de asas y sinequias multiples.

C. Tipo plastica seca. No presenta ascitis. Hay
una reaccion fibrosa peritoneal severa, nddulos
peritoneales y presencia de sinequias.

Siempre se debe tener presente que puede ocurrir una
combinacion de las distintas formas'.

Tuberculosis visceral

Ocurre en un 15 a 20% de las TB abdominales®. El
modo de diseminacion es a través de via hematogena. El
tracto genitourinario es el mas frecuentemente afectado,
seguido de higado, bazo y pancreas.

Tuberculosis gastrointestinal

Los sitios mas comunes de infeccion, en orden de
frecuencia, son': ileocecal, yeyuno, colorrectal, duodeno,
estomago, esofago.

Las principales causas por las cuales la region ileocecal
es la mas frecuente de infeccion, son el hecho de que es
una zona de mayor estasis y retraso del transito intestinal,
también existe mayor cantidad de tejido linfoide y
también hay mayor capacidad de absorcion.

La complicacion mas frecuente en estos casos es la
oclusion intestinal, secundaria a obstruccion del lumen
por engrosamiento de la mucosa y en muchos casos
acompafiado por sindrome adherencial extrinseco®.

A inicios del Siglo XIX la causa mas frecuente de
abdomen agudo y obstruccion intestinal era la TB
intestinal °.

TB duodenal
Su afectacion puede ser intrinseca, extrinseca o ambas .

La forma extrinseca ocurre por linfadenopatia sobre el
asa del duodeno. La forma intrinseca por afectacion de la
mucosa directamente y formacion de lesiones ulcerativas,
hipertroficas o bien ulcerohipertroficas.

El diagnostico diferencial comprende linfoma, tlcera
péptica atipica, carcinoma de cabeza de pancreas, etc.

TB gastrica

Debido a la concentracion de acido clorhidrico, es dificil
que se presente'.

Las lesiones son frecuentemente encontradas entre la
curvatura menor y el piloro ®.

TB esofagica

Es extremadamente rara, casi exclusiva del paciente con
VIH!.Ocurre con mayor frecuencia en el tercio medio
del esofago y genera lesiones ulcerativas. Al igual que el
duodeno, su afeccion mas comin es mediante mecanismo
extrinseco. La afectacion intrinseca es inusual, y se
relaciona con la ingestion de esputo infectado'.

Diagnéstico

El diagndstico de TB intestinal debe estar basado en
historia clinica y examen fisico; ademas de complementar
con algunos examenes de laboratorio como bioquimica
general y hemograma, serologias virales, carga viral
VIH, carga viral CMV (citomegalovirus), conteo de
linfocitos CD4, esputos por BK y reactantes de fase
aguda. Usualmente la velocidad de eritrosedimentacion
(VES) es mayor a tres cifras.

La endoscopia digestiva representa un reto diagnostico
para el endoscopista, ya que es dificil la diferenciacion
de lesiones macroscopicas en el contexto de una amplia
gama de posibilidades diagnodsticas diferenciales. Es
indispensable la toma de biopsias y cultivo.

Actualmente existen otros métodos diagnosticos por
biologia molecular, como la amplificacion de acidos
nucleicos, que determina la presencia o ausencia del
genoma del Mycobacterium. Por este método diagnostico
también se puede detectar el gen ropB/region 8§ Ibp que
confiere resistencia a la rifampicina.
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Tratamiento médico

Lo usual es el régimen de farmacos antifimicos tetra
asociados durante 6 meses. Otros clinicos prefieren
prescribir tratamiento durante 9 a 12 meses. No se ha
logrado determinar mayor beneficio con tratamiento mas
prolongado'.

Debe considerarse el inicio de la terapia antirretroviral,
en caso de que el paciente sea VIH positivo.

Generalmente existe buena respuesta al tratamiento

Quirurgico

Debe reservarse para las complicaciones: oclusion
intestinal, perforacion intestinal, formacion de absceso
o fistula.
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Caso importado de malaria por Plasmodium
vivax detectado en un centro asistencial de la
Caja Costarricense de Seguro Social

An imported case of Plasmodium vivax malaria
detected in a medical center,
Caja Costarricense de Seguro Social

Jeyson Alvarez-Campos ', Karla Castro-Duran ", Patricia Diaz-Madrigal !, Nidia Calvo-Fonseca'
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Resumen:

La malaria o paludismo es la enfermedad producida por
parasitos del género Plasmodium. En el aflo 2015 se estimo
en 212 millones de casos y 429 000 muertes por malaria en
todo el mundo. En los paises de Américay el Caribe, el 74%
de los casos de malaria son causados por Plasmodium vivax.
Las manifestaciones clinicas pueden dar lugar a una amplia
variedad de sintomas, que van desde muy leves hasta la
muerte. El periodo de incubacion para este tipo de malaria
varia de 7 a 30 dias. El examen diagndstico de referencia
es la gota gruesa. En este articulo se presenta el caso de un
paciente masculino, migrante, que salié desde su pais de
origen y paso por Brasil, Colombia y Panama hasta llegar
a Costa Rica, donde llega en el mes de agosto de 2016 con
nueve dias de sintomatologia febril y mialgias. Consulté
en dos ocasiones al Servicio de Emergencias de un centro
asistencial de la CCSS. En la primera consulta se evidencio
febril y con trombocitopenia, pero debido a la negativa del
paciente no se hospitalizd. La segunda ocasion consulta
por el mismo cuadro clinico y es hospitalizado. Durante su
internamiento cursa febril con trombocitopenia. Ante la
sospecha de un cuadro de leptospirosis recibe tratamiento
con penicilina sédica. Posteriormente se confirma que es
un caso importado de malaria por Plasmodium vivax.

Palabras clave: Malaria, Plasmodium vivax, gota gruesa,
caso importado
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Abstract:

Malaria or paludism is a disease caused by parasites of the
genus Plasmodium.

In 2015 there were an estimated 212 million malaria cases
worldwide, with an estimated 429000 deaths. In Latin
American countries, 74% of malaria cases are Plasmodium
vivax infections. Clinical manifestations of malaria can give
rise to a wide variety of symptoms, ranging from very mild
symptoms to even death. The incubation period varies
from 7 to 30 days. The diagnostic reference test for malaria
is the thick blood film. The present case is a male patient,
young, who left his home country, made a trip through
Brazil, Colombia and Panama until arriving in Costa Rica,
where he enters in August 2016, already with nine days
of febrile symptomatology and muscle pain. He consulted
twice the Emergency Service of a Medical Center of the
CCSS, the first one he was febrile and thrombocytopenic,
but due to the patient’s refusal, he was not hospitalized.
The second time he consulted for the same clinical picture
but this time he is hospitalized. During his hospitalization
he is feverish, with thrombocytopenia and treated
with sodium penicillin because of the high suspicion of
leptospirosis and later confirmed as a case of malaria by
Plasmodium vivax.

Key words: Malaria, Plasmodium vivax, thick blood
smears, imported case.
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Introduccion

a malaria o paludismo es la expresion clinica
de la infeccion en el humano por parasitos del
género Plasmodium.

Los pardsitos protozoarios del género
Plasmodium, se transmiten de manera natural a través
de la picadura del mosquito Anopheles. Las especies
de parasitos que causan la enfermedad en el hombre
son Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, Plasmodium
vivax y Plasmodium falciparum; estas 2 tltimas son las de
mayor distribucion en el mundo.®

Sin embargo se ha identificado una quinta especie de
Plasmodium que puede afectar al hombre, denominado
Plasmodium knowlesi.® La existencia de este parasito se
conoce desde hace mas de 4 000 afios y se supone su origen
en Africa, de donde se disemin al resto del mundo®, y es
endémico en 108 paises (cifras del 2014) ©

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
del afio 2015, se estima que cerca de la mitad de la
poblacion mundial estan en riesgo de contraer malaria
(6), de los cuales 1,2 mil millones estan en alto riesgo; en
estas zonas se produce mas de un caso de la malaria por
cada 1000 habitantes.” En el afio 2015 se estimo6 en 212
millones de casos y 429 000 muertes por malaria en todo
el mundo; el 90% de todas las muertes se produjeron en
Africa.6 Para el afio 2013 se estimé que la enfermedad
causo la muerte de unos 453 000 niflos menores de 5
aflos, de los cuales 437 000 fueron nifios africanos.”

En la subregion formada por los paises de las Américas
y el Caribe, el 74% de los casos de malaria son causados
por Plasmodium vivax; entre los afios 2000 y 2011 ocurrid
una reduccion de 70% en las muertes y 60% de los casos
presentados.®

Ciclo de vida del parasito.

El ciclo de vida del parasito de la malaria implica dos
hospederos. Cuando un mosquito hembra del género
Anopheles infectada por malaria se alimenta de sangre,
inocula esporozoitos en el huésped humano. Los
esporozoitos infectan las células del higado y maduran en
esquizontes, formandose merosomas que son liberados
a la circulacion en forma de merozoitos (es de destacar
que en P. vivax y P. ovale una etapa latente [hipnozoitos]
puede persistir en el higado y causar recaidas por la
liberacion al torrente sanguineo semanas, o incluso afios
mas tarde.) Después de esta replicacion inicial en el higado
(esquizogonia exo-eritrocitica), los parasitos realizan
multiplicacion asexual en los eritrocitos (esquizogonia
eritrocitica). Los merozoitos infectan las células rojas
de la sangre. Posteriormente se forman trofozoitos, los
cuales a su vez maduran en esquizontes, formandose

merosomas que son liberados a la circulacion en forma
de merozoitos.. Algunos de estos parasitos siguen otro
camino y se diferencian en las etapas eritrociticas
sexuales (gametocitos). Los parasitos en fase de sangre
son responsables de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

Los gametocitos, masculino (microgametocitos) y
femenino (macrogametocitos), son ingeridos por el
mosquito Anopheles cuando se alimenta de sangre del
humano infectado. La multiplicacion de los parésitos en
el mosquito se conoce como el ciclo esporogonico. En el
estomago del mosquito, los microgametos fecundan los
macrogametos y asi se da la generacion de cigotos. Los
cigotos a su vez se convierten en formas moviles
y alargados (ookinetes) que invaden la pared del
intestino medio del mosquito en el que se desarrollan
en ooquistes. En los ooquistes se da la esporogonia
para dar lugar a la formacion de los esporozoitos, los
esporozoitos rompen el ooquiste y se liberan, y migran a
las glandulas salivales del mosquito.. La inoculacion de
los esporozoitos en un nuevo huésped humano perpetua
el ciclo de vida del parasito.®

Presentacion de caso clinico

Paciente masculino, migrante, conocido hipertenso,
que consulta al Servicio de Emergencias de un centro
asistencial de la CCSS de la region Pacifico Central en
setiembre de 2016, con historia de fiebre de seis dias de
evolucion, vomitos, cefalea, orina oscura y mialgias.

El paciente relata que el dia anterior habia consultado
en ese servicio y le habian indicado que debia ser
hospitalizado debido a la trombocitopenia pero no
accedio a hacerlo.

Indica que se encuentra de visita en nuestro pais y
que ingresd al mismo en el mes de agosto del 2016.
Dentro de los hallazgos de laboratorio se identifica
una trombocitopenia importante (31 000 plaquetas/ul).
Debido a este resultado se ingresa con diagnostico de
dengue.

Desde su ingreso se muestra febril y se le tom6 muestra
para hemocultivos, radiografias de térax y de senos
paranasales, las cuales fueron normales.

El dia siguiente a su hospitalizacion se valoran examenes
de laboratorio y los hallazgos importantes son coluria
en el examen general de orina, trombocitopenia (33000
plaquetas/ul), leucocitos 5400 leucocitos/ul, pruebas de
funcion hepatica con discreto aumento de bilirrubina
total y directa y leve aumento de las transaminasas. Las
proteinas totales y la albimina estaban disminuidas.

Inicialmente al correlacionar la epidemiologia, el cuadro
clinico y los resultados de laboratorio se sospechd



Figura 1. Ciclo de vida de Plasmodium sp.
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Figura modificada por Dr. Alvarez (Dibujos tomados de pagina del CDC,
fuente: https:/www.cdc.gov/malaria/about/biology/).
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de leptospirosis y de hepatitis viral, por lo que se
envian examenes de serologia por hepatitis y pruebas
de coagulacion y se inicia cobertura antibidtica con
penicilina sodica.

Enelsegundo dia de su hospitalizacion durante la mafiana,
el paciente presenta evolucion clinica satisfactoria, cursa
afebril, e incluso se valora egreso al dia siguiente con
un nuevo control de pruebas de funcion hepatica. Sin
embargo, en la tarde el paciente presentd pico febril de
40°C sin ninglin otro sintoma. Se solicita control de
examenes de laboratorio para el siguiente dia de pruebas
febriles, pruebas de funcion renal, serologia por VIH y
electrolitos.

El tercer dia de hospitalizacion, el paciente se encuentra
afebril, asintomatico, con aumento de las plaquetas a 64
000/ul. Los resultados de las pruebas febriles, urocultivo,
anti VIH y hemocultivos fueron negativos. Se decide
enviar gota gruesa por hematozoarios debido a que el
paciente volvid a hacer pico febril.

El cuarto dia de hospitalizacion, se vuelve a entrevistar
al paciente, e indica que salio desde su pais de origen,
hizo travesia por Brasil, Colombia y Panama hasta llegar
a Costa Rica, donde ingreso en el mes de agosto del afno
2016. Nueve dias antes de su ingreso al pais inicido con
cuadro febril y mialgias.

El reporte de laboratorio confirma el diagnodstico de
malaria, ain no tipificado. Se inicia el tratamiento con
cloroquina y con primaquina y se suspende la penicilina
sodica. Este mismo dia se da de alta al paciente para
continuar manejo por parte del area de salud. Las muestras
de sangre se envian al Centro Nacional de Referencia en
Parasitologia, en el INCIENSA, para la tipificacion del
parasito. Se confirma la presencia de Plasmodium vivax
y una parasitemia de 3 852 EAS/ul (Estadios Asexuales
Sanguineos/microlitro) + 29 ESS/ul (Estadios Sexuales
Sanguineos/microlitro).
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Figura 2. Esquizonte de Plasmodium vivax en frotis de
sangre periférica. Imagen facilitada por Centro Nacional
de Referencia en Parasitologia, Instituto Costarricense de
Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA).
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Figura 3. Gametocito de Plasmodium vivax
en frotis de sangre periférica. Obtenida del
Laboratorio Clinico, CCSS, regién Pacifico Central.

Discusién
Las manifestaciones clinicas de la malaria pueden dar
lugar a una amplia variedad de sintomas, que van desde

muy leves hasta incluso la muerte. Puede ser categorizada
como no complicada o grave (complicada).

Algunos de los sintomas de la categoria no complicada
son la fiebre, los escalofrios, sudoracion, cefalea y
mialgia, y en casos menos frecuentes, el paciente puede
presentar dolores abdominales, vomito y diarrea. Por otro
lado, la malaria grave o complicada puede presentar una
sintomatologia como la malaria cerebral, fallo renal, fallo
hepatico, anemia grave, edema pulmonar, deficiencia de
plaquetas (trombocitopenia), aumento de los niveles de
bilirrubina, y de las transaminasas (como se registrd en
el presente caso), llegando incluso a desembocar en la
muerte del paciente. 1%V

Figura 4. Esquizonte de Plasmodium vivax en gota gruesa.
Imagen facilitada por Centro Nacional de Referencia en
Parasitologia, Instituto Costarricense de Investigacion y
Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA).

Los signos y sintomas clinicos de la malaria, son una
expresion del dafo ocasionado en diversos oOrganos y
sistemas, dichos signos y sintomas clinicos se presentan
durante el periodo de multiplicacion del parasito en el
eritrocito, mientras que el estadio hepatico y durante la
presencia de los gametocitos, la enfermedad se presenta
asintomatica. La presentacion clinica de la malaria
esta en funcion de la edad, el estado inmunitario y las
caracteristicas genéticas del huésped, ademas de la
especie, el genotipo y la virulencia del parasito.!?

Los signos y sintomas clinicos de esta parasitosis, se
presentan durante el periodo de multiplicacion del
parasito en el eritrocito, mientras que la fase hepatica no
esta relacionado con la sintomatologia. La malaria causa
alteraciones funcionales y metabolicas, cuya presentacion
clinica esta en funcion de la edad, el estado inmunitario y
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las caracteristicas genéticas del hospedero, ademas de la
especie, el genotipo y la virulencia del parasito.!?

De acuerdo con la sintomatologia presentada por este
paciente, se puede considerar como un cuadro de
enfermedad no complicada.

El diagnostico de malaria depende de la demostracion
de los parasitos en la sangre, a través del examen de
gota gruesa el cual gracias a su capacidad diagndstica
y sus ventajas econdmicas y operativas, es la prueba de
referencia para el diagnostico de la malaria, con fines
epidemiologicos y clinicos.!®

En el presente estudio se encontraron formas evolutivas
de esquizontes y gametocitos de Plasmodium vivax, tanto
en el frotis de sangre periférica como en la gota gruesa
(véase figuras 2, 3, 4).

El periodo de incubacion en la mayoria de los casos varia
de 7 a 30 dias. Los periodos mas cortos se observan con
mayor frecuencia con P. falciparum (9 a 14 dias), P. vivax
(12 a 17 dias) y los mas largos con P. malariae (7 a 30
dias).*!9 En nuestro caso el paciente refiere iniciar los
sintomas nueve dias antes de ingresar al pais, lo cual
confirma que se trata de un caso importado de malaria.

En las infecciones producidas por P. vivax y P. ovale,
se pueden formar hipnozoitos, que son estados latentes
del parasito, los cuales se pueden reactivar meses o afos
después de producida la infeccion 0419

La primaquina (PQ) es el tnico farmaco en uso para
el tratamiento de la fase hepatica de la infeccion y
en asociacion con un agente esquizonticida,'® constituye
el tratamiento radical del paludismo por P. vivax. Esta
droga también esta indicada como parte del tratamiento
de la malaria por Plasmodium falciparum debido a su
accion gametocida. La Organizacion Mundial de la
Salud recomienda el uso de PQ 15 mg al dia (0,25 mg/
kg) durante 14 dias para el tratamiento de las formas
hepéticas de P. vivax, considerando ampliar a 30 mg al
dia (0,5 mg/kg) en pacientes con malaria adquirida en
zonas tropicales, particularmente en el Sudeste Asidtico,
Indonesia u Oceania. Sin embargo, las guias americanas
y britanicas recomiendan una dosis de 30 mg al dia
durante 14 dias independiente del lugar de adquisicion.®

Por lo tanto, es importante que cada pais se adapte a la
norma emitida por cada ministerio de salud, en Costa
Rica, existe la norma de Malaria del 2016, y se debe
seguir en este caso lo que dicta la norma.

Conclusiones

Los hallazgos del laboratorio clinico, confirmados por
INCIENSA, demuestran que se trata de un caso de
malaria producida por Plasmodium vivax adquirido en el

extranjero de acuerdo a la historia referida por el paciente.
El manejo dado por el personal del centro asistencial fue
oportuno, y bien medicado pues ademas de cloroquina
se cubri6 al paciente con primaquina para eliminar los
hipnozoitos y evitar asi una recaida a futuro. 1

Consideramos importante que todo el personal del sector
salud tenga presente de que todo paciente que resida o
haya visitado un area malarica en los 40 dias previos
a presentar un cuadro clinico con las caracteristicas
anteriormente citadas, debe estudiarse como un caso
sospecho de malaria.>
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Plasmodium falciparum en Costa Rica.

Reporte de un caso

Plasmodium falciparum in Costa Rica. A case report

Resumen:

Se presenta casode un paciente costarricense masculinode
33 afios con unainfeccién por malaria debida a Plasmodium
falciparum. El paciente es diagnosticado al ingresar a
Costa Rica posterior a un viaje al Africa Subsahariana.
Ingresa al servicio de Urgencias con un antecedente de
tratamiento incompleto para eliminar al parasito, ademas,
datos de infeccidn activa con presencia de parasitos en
gota gruesa y prueba de inmunocromatografia positiva
para Plasmodium falciparum, compromiso del equilibrio
hemodindmico, edema en extremidades y funcion
hepatica alterada.

Debido al compromiso hemodinamico y la sospecha de
presencia de anemia hemolitica se hospitaliza, donde
se reanuda el tratamiento antimalarico, se medica con
hidrocortisona, hierro aminoquelado y prednisolona
para favorecer su recuperacién. Requiere, ademas de
transfusion de glébulos rojos empacados para mejorar el
gasto cardiaco.

Es egresado del hospital cuando se estabilizan los
indices hematicos, la gota gruesa no detecta formas
parasitarias y el paciente presenta mejoria del estado
general, continuando tratamiento ambulatorio con hierro
aminoquelado y prednisolona.

Palabras clave: Inmunocromatografia, preeliminacidn,
compromiso hemodinamico
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Abstract:

After a trip to the sub-Saharan Africa region, a 33
year old male Costa Rican patient with an infection by
Plasmodium falciparum was admitted in the Emergency
Department, with a history of incomplete treatment
to kill the parasite. In addition, the patient presented
data from active infection with presence of parasites in
thick drop film and a positive immunochromatography
test for Plasmodium falciparum commitment of the
hemodynamic equilibrium, edema in extremities and
altered liver function. Because of the suspected presence
of hemolytic anemia and hemodynamic compromise, he
enters the hospital, to continue antimalarial treatment.
He is medicated with hydrocortisone, iron amino chelate
acid, and prednisolone to encourage his recovery. 500
cc of packed red blood cells are transfused to improve
cardiac output.

He leaves the hospital when hematic rates stabilize, thick
drop film were negative for parasitic forms and the general
condition improves, continuing ambulatory treatment
with iron amino chelate acid, and prednisolone.

Key words: immunochromatography, pre-elimination,
hemodynamic compromise
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Introduccion

I término “malaria”, como se denomina a la

enfermedad producida por los parasitos del

género Plasmodium, tiene su raiz etimologica

del italiano antiguo y significa mal (de malo) y
aria (aire) ya que asociaban la enfermedad a los aires que
venian de los pantanos durante el verano. ©® También la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la denomina
“paludismo”, el cual se transmite al ser humano por la
picadura de mosquitos hembra infectados del género
Anopheles sp. ©

Para el ano 2016, la malaria se considerdé endémica en

91 paises y territorios del mundo segiin la OMS. Este
dato refleja una disminucion de la endemicidad de esta
enfermedad respecto al afio 2000, la cual abarcaba 108
paises. En el periodo comprendido entre los afios 2000 al
2015, el nimero de casos anuales de malaria disminuy6
de 262 000 000 a 214 000 00, reflejando un descenso del
18%, y el numero de muertes atribuidas a la enfermedad
en el mismo periodo se redujo de 839 000 a 438 000
en el 2015, o sea un descenso del 48 %. Se estima que
la mayoria de los casos y muertes reportados en 2015
ocurrieron en Africa (88 %), seguida por la region de
Asia Sudoriental. @

Existen cinco especies pertenecientes a este género
que puede infectar al ser humano: Plasmodium vivax,
P.falciparum, P. malariae, P. ovaley P. knowlesi, siendo
P. falciparum y P. vivax las mas agresivas e importantes
para la sobrevivencia del paciente.! De acuerdo con las
estadisticas epidemioldgicas reportadas por la OMS, P.
falciparum es la especie mas prevalente en el continente
africano, ya que en el afio 2015 produjo en ese continente
el 90% de los casos y el 92% de los fallecimientos por la
enfermedad. @

Los parasitos del género Plasmodium pertenecen al
grupo de los apicomplexos. Estos organismos son
parasitos intracelulares obligados con un ciclo de vida que
involucra fases sexuales y asexuales en dos hospederos:
los mosquitos anofelinos y el ser humano. @

El mosquito Anopheles es el hospedero invertebrado, en
este se lleva a cabo las fases desde el ooquiste a partir
de la fertilizacion en el intestino hasta la formacion
de esporozoitos. Los esporozoitos son las formas
infectantes para el ser humano (hospedero vertebrado).
Los esporozoitos son inoculados durante la picadura
(alimentacion) de los mosquitos Anopheles hembra partir
de la cual van a tener acceso a los hepatocitos humanos.
En el higado se transforman en merozoitos que tienen la
capacidad de entrar a la circulacion sanguinea generando
en el hospedero vertebrado una respuesta inflamatoria

importante y generalizada caracterizada por la liberacion
de citoquinas y la destruccion de los eritrocitos por la
liberacion de merozoitos, subsecuentemente se produce
la gametogonia que, finalmente, completan su ciclo de
vida al ser succionados por el vector al momento de la
alimentacion de las hembras. @

El cuadro clinico puede tener diversas manifestaciones
clinicas desde asintomaticos, mostrar signos leves
sobre todo en personas que han vivido largo tiempo en
zonas endémicas, debido a cierto grado de inmunidad,
presentan una baja parasitemia © hasta casos graves
con severas complicaciones clinicas por los sintomas de
la infeccion parasitaria. Los sintomas de esta infeccion
se caracterizan por escalofrios, fiebre y sudoracion. La
enfermedad aguda inicia con picos febriles precedidos por
escalofrio y a continuacion intensa sudoracion. Segun la
especie del parasito los ciclos de fiebre y manifestaciones
clinicas se repiten cada 24, 48 6 72 horas. En el caso de las
fiebres producidas durante la infeccion de P. falciparum
presentan intervalos intermitentes cada 48 horas (fiebre
terciana). Los primeros sintomas son poco especificos
y similares a los de una infeccion de origen viral: dolor
de cabeza, debilidad, fatiga, malestar abdominal y
dolores en articulaciones y musculos. © En el continente
americano se postulan algunas teorias sobre como pudo
ser introducido este parasito. Se ha tratado de explicar
la introduccion de P. falciparum por medio del analisis
de polimorfismos SNP y microsatélites del material
genético. En algunos estudios han concluido, a partir de
la filogenética, que provienen de Africa, traidos durante
la época de la trata de esclavos desde ese continente al
nuestro.” Otras investigaciones genéticas realizadas
con sangre humana infectada procedente de 17 paises
de Latinoamérica demuestran que el P. falciparum se
encuentra alejado de las cepas asiaticas; sin embargo,
debido a las barreras geograficas de América, es posible
distinguir dos posibles grupos del mismo, uno al norte
y otro al sur, separados pero relacionados al origen
africano. ®

En Costa Rica la malaria se ha presentado con
caracteristicas de endemia desde 1990. El foco de
transmision era considerado por las autoridades del
Ministerio de Salud como la vertiente Atlantica y de
ahi se origina la dispersion hacia otras areas del pais.
La OMS define asi los niveles de control de la malaria:
control a un nivel que la enfermedad para que no sea una
amenaza publica, seguidamente la etapa de eliminacion
donde se observa interrupcion de la transmision local de
malaria por via vectorial en un area geografica definida,
aunque haya casos importados y finalmente erradicacion,
es decir, reduccion a cero de la incidencia de malaria a
nivel mundial. ©
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Reporte de Caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 33
afios, el cual ingresa en enero del afio 2017 al servicio de
urgencias para ser valorado.

En el examen fisico inicial se observa decaido, obeso,
con mucosas de aspecto ictérico. No se palpan ganglios,
pupilas isocéricas y normoreactivas, mucosa oral
seca. En el cuello no se palpa la tiroides, el abdomen
blando depresible, sin masas ni hepatoesplenomegalia,
peristalsis normal; se observa edema en extremidades
inferiores. Pulso normal y valoracion neurologica
normal. En la evaluacion cardiovascular se observd un
soplo anémico.

Durante la entrevista refiere que tiene tratamiento
con cefalosporina, niega antecedentes de hepatitis B,
hepatitis C y HIV. Como antecedente quirurgico el
paciente refiere amigdalectomia en fecha desconocida.

También refiere que estuvo en paises de Africa
Subsahariana y que presentd cuadro de infeccion por
Plasmodium falciparum diagnosticado dias atras en otro
centro médico. Este cuadro infeccioso se traté de forma
incompleta hace 10 dias. Presenta nuevamente datos
de infeccion activa con presencia de parasitos en gota
gruesa y bajo gasto cardiaco por lo que se ingresa para
transfusion y tratamiento.

Al ingreso al servicio del hospital el paciente se recibe
consciente, orientado, comunicativo, respirando aire
ambiente sin dificultad. Se solicita la recoleccion de los
signos vitales de forma sistematica, asi como la curva
febril y tratamiento Artemetero/lumefantrina - Oral (4
unidades via oral cada 12 horas durante 3 dias).

La curva febril presenta los siguientes datos:

reactiva 21.4 mg/l (negativo menos de 8.0 mg/l). El
hemograma mostré anemia con 8.6 g/dl (14.0 g/dl -17.5
g/dl) de hemoglobina, la morfologia de los globulos rojos
mostro anisocitosis por microcitos, macrocitos, basofilia
difusa y punteado basofilo y nimero de plaquetas en
112,100 /ul (172.0 x 10 3 /ul.—450.0 x 10 3 /ul.)

El dia 1, dado el compromiso hemodinamico del
paciente detectado durante la valoracion en urgencias se
decide transfundir con dos unidades de gloébulos rojos
empacados.

En los siguientes tres dias se realizan hemograma,
creatinina, nitrogeno ureico, ALT, AST, bilirrubina
total y fraccionada, fosfatasa alcalina, gama glutamil
transferasa y DHL, mostrando resultados dentro de
limites normales. En el dia 2 se le solicita un estudio por
hematozoarios que incluye la técnica de gota gruesa y
una prueba inmunocromatografica del antigeno HRP-II
del P falciparum, que también determina otros antigenos
de P. vivax, P. malariae y P. ovale y da positivo por P.
falciparum.

Se envia una muestra de sangre al Centro Nacional
de Referencia de Parasitologia del INCIENSA para su
analisis, el cual no se realiza ya que anteriormente habia
dado positivo por Plasmodium falciparum por gota
gruesa y por la técnica de deteccion de acidos nucleicos
reaccion en cadena de la polimerasa PCR.

Al quinto dia (dia del egreso), el valor de hemoglobina
fue de 9.85 g/dl

El tratamiento farmacoélogico durante el internamiento
consistio en albimina humana 50 ml cada 8 horas,
Artemetero/lumefantrina 4 unidades unidades via oral
cada 12 horas durante 3 dias, hidrocortisona 50 mg via
intravenoso cada 8 horas, hierro aminoquelado 800

mg oral diarios, esomeprazol 40 mg
:2 intravenosos por dia y prednisolona 20
37 37 373712 o i i
363 36:3—364——| .
°c 32_36: — 362 S os omy mEow : mg via oral por dia
368 N T g : . 2
331364 ge6 013 04 362 362 N6 5 64 Finalmente, cinco dias después es dado
30 Z 5o 0 P
:::333:::333:233333832333 | o altapor el médico infectologo en
® O % - 9O NNOC®mMO®®B®MO $O®NO N DD S condicion de evolucion satisfactoria, sin
S 2N N W o 0NN O 0w YN N Y 000 o o 0
833 8ge88c-cI8gIZ8gc-cg838s5ed8e fiebre, tolerando bien la dieta, sin datos
L e R L R L S S S T T T LT L S L L LR R S ’ . . .
S 5 S5 5555555555 050008580583558 05 de gasto cardiaco bajo. Mantiene el nivel
fddsdgggogdgdgggdaggggaaaggd .
25555555555558555552858558358 de hemoglobina estable (9.85 g/dl) y
FESIASINIIEIRNNIIRIRIRIIINR aumento del recuento plaquetario (213

El dia de ingreso muestra alteraciones en los siguientes
analisis (los rango de referencia se encuentran entre
paréntesis) en el tiempo de trombina 15.9 s con 76 %
actividad (13.2 s, 100 % actividad), bilirrubinatotal de 2,68
mg/dl (0.1 mg/dl — 1.2 mg/dl), aspartato aminotransferasa
(AST) en 84.7 U/l (5 U/l -40 U/1), deshidrogenasa lactica
(DHL) en 1479 U/l (135 U/l -225 U/l) y proteina C

000/ pl). Contimia el tratamiento con
hierro aminoquelado y prednisolona.

Discusion
En Costa Rica el documento “Plan de eliminacion de
la malaria en Costa Rica, 2015-2020” redactado por el

Ministerio de Salud ubica el contexto epidemiolégico
actual de nuestro pais respecto a la malaria. De acuerdo
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con ello Costa Rica se ubica en la lista de paises en fase
de pre-eliminacion para OMS/OPS.

Costa Rica report6 en el afio 2013, segun el informe del
Plan para la eliminacion de Malaria del 2015 emitido por
Ministerio de Salud: seis casos de los cuales dos casos
fueron autoctonos uno por P. malariae y otro por P.
vivax. Los cuatro casos restantes fueron importados de
Mozambique, Honduras, Nicaragua y Pert.

En el afno 2014 se registraron también seis casos, de los
cuales 5 se clasificaron como importados: 3 casos por
P. falciparum provenientes de Africa y 2 casos por P.
vivax. El quinto caso se debi6 a una recrudescencia por P.
malariae en una zona sin evidencia de transmision desde
hace varios afios. ©

Para el afio 2016 Costa Rica fue premiada por la OMS/
OPS pues desde el 2013 el pais no reportd casos autoctonos
de la enfermedad, gracias a la puesta en marcha de
su Plan Nacional para Eliminar la Malaria. Este plan
incluye acciones como el tratamiento supervisado y las
visitas domiciliarias de los Equipos Bésicos de Atencion
Integral (EBAIS) y la disponibilidad de una red de 126
laboratorios integrados en la atencion de la malaria.
La red de salud ha posibilitado detectar rapidamente la
enfermedad y prevenir brotes. ‘¥ En el afio 2014 nuestro
pais presentd una incidencia parasitaria anual (IPA) de
0,003 por mil habitantes (6 casos en total), lo que lo coloca
en fase de pre-eliminacion ), segun los indicadores que
maneja el Ministerio de Salud.

El caso clinico descrito, por la valoracion epidemiologica
es un caso no autoctono, producto de movimientos
migratorios que causan un impacto importante en los
sistemas sanitarios, maxime en momentos donde se
pretende la erradicacion de una enfermedad por lo que
es imprescindible caracterizar adecuadamente el origen
y disminuir el riesgo de transmision en el pais de acogida
por medio de un cribado oportuno, especifico y sensible
en cuanto al desempefio de los métodos diagnodsticos. ©

Respecto al diagnéstico sugerido por las autoridades
sanitarias “Plan de eliminacion de la malaria en Costa
Rica, 2015-2020” el objetivo es mejorar el diagnostico
microscopico por medio de entrenamiento y definicion de
procedimientos en técnicas como gota gruesa y tincion
de Giemsa acompafiado por el diagnostico molecular.
En este caso es posible determinar en un primer analisis
de gota gruesa algunas formas parasitarias, a pesar de
que el paciente venia parcialmente tratado de otro centro
médico. El segundo estudio por hematozoarios demostrd
la efectividad del tratamiento pues en la segunda gota
gruesa no se observd formas parasitarias en sangre
periférica. Complementariamente a la gota gruesa se

realizé la técnica rapida inmunocromatografica para
la determinacion de antigenos parasitarios como la
Proteina Rica en Histidina I (HRP II), especifica para P.
falciparumy laaldolasa que serelaciona diagndsticamente
con el género Plasmodium sp., por medio de anticuerpos
monoclonales. (9

El paciente presento persistencia del antigeno HRP 11, en
una segunda prueba, a pesar de que ya la observacion
directa del parasito se reportd negativa. El antigeno es
producido por el parasito durante la invasion parasitaria,
sin embargo, un resultado positivo no necesariamente
implica la presencia viva del parasito en el hospedero
pues es posible que los antigenos persistan aun cuando
los parasitos infectantes hayan muerto o formas de
gametocitos que no causan la enfermedad. Es importante
que los profesionales del laboratorio clinico analicen
los resultados positivos en la pruebas serologicas
(inmunocromatografia de antigenos parasitarios) en
forma concomitante con otras pruebas como la PCR o la
gota gruesa debido a la posibilidad que se presenten falsos
positivos por interferentes. La presencia de los parasitos
no siempre implica la existencia de sintomatologia en
individuos con inmunidad alta y portadores en zonas
endémicas, ya que puede haber otras causas de la fiebre 12.

Este caso presentd6 evidencia de complicaciones
hemodinamicas debido a una probable hemdlisis, la cual
pudo ser detectada gracias a la valoracion inicial del
gasto cardiaco. Posteriormente por el seguimiento de los
hemogramas se pudo comprobar que la hemoglobina no
tuvo cambios significativos en su nivel a pesar de que el
paciente fue transfundido con globulos rojos empacados.
Por tal motivo, el abordaje en seguimiento de los indices
hematicos de la formula roja y el médico le prosigue
tratamiento con hierro para que la recuperacion fuera
satisfactoria.

Es importante conocer los alcances diagnosticos de las
técnicas de laboratorio clinico. Al respecto, el Centro
Nacional de Referencia de Parasitologia del Instituto
Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion
y Salud (INCIENSA) ha coordinado capacitaciones
cuyos objetivos nacionales son: estandarizacion de la
técnica de coloracion con Giemsa en la red nacional
de laboratorios, busqueda de asintomaticos en focos
residuales y/o nuevos, mediante gota gruesa y pruebas y
evaluacion externa del desempefio de los laboratorios de
la red nacional.®)

El personal del laboratorio debe estar entrenado en la
observacion y el montaje de las pruebas de diagnostico
microscopico, con el fin de apoyar al equipo médico que
aborda a los pacientes con malaria y a mejorar la calidad
de los datos epidemiologicos de nuestro pais con respecto
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a esta enfermedad, ademés que puedan interpretar
adecuadamente otras pruebas diagnosticas para mejorar
el seguimiento de los pacientes.
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Cartas al editor

El paludismo, la quinina y la cinchona
Algo para recordar

Luis F. Rojas-Solano

El Paludismo

1 paludismo, del latin palus, paludis = pantano,

es una enfermedad infecciosa, endémica,

producida por especies de plasmodios y

transmitida por las hembras de mosquitos del
género Anopheles infectados con el protozoario. En el
hombre, las especies causales son el P. falciparum, el P.
vivax, el P.ovale y el P. malariae, parasitos intracelulares
obligados del género Plasmodium. Como nota adicional
digamos que al agente infeccioso se le bautizd6 como
hematozoario de Laveran en honor al cientifico francés
Charles A. Laveran, ganador del premio Nobel de
medicina de 1907, por sus investigaciones sobre el papel
de los protozoarios como agentes morbosos.

La enfermedad, conocida también como malaria (del
italiano mala aria = mal aire), se caracteriza por ficbres
intermitentes y remitentes: esplenomegalia (bazo
aumentado de tamafo) y presencia del parasito en la
sangre, cuyos eritrocitos son invadidos y posteriormente
destruidos. El paludismo persiste como la parasitosis
de seres humanos mas devastadora del mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que
durante el afio 2015 se presentaron alrededor de 212
millones de casos de esta enfermedad, de los cuales
429 000 fallecieron. La infeccion por el P. falciparum es
la principal causa de esta mortalidad, que predomina en
niflos menores de 5 afios, en mujeres embarazadas y en
individuos no inmunes. Aunque el paludismo transmitido
por mosquitos casi se ha eliminado en algunas partes del
mundo, su prevalencia, cada vez mayor en muchos paises
de los tropicos, en especial en Africa subsahariana,
representa una importante carga en la salud y las
economias locales y un serio riesgo para quienes viajan
desde areas no endémicas.

En casi todos los seres humanos, la infeccion se lleva
a cabo por la picadura de mosquitos del sexo femenino
infectados con esporozoitos del protozoario. Al ocurrir
la picadura, los parasitos pasan rapidamente al torrente
sanguineo de la victima y de aqui se movilizan hacia
el higado, donde se multiplican y desarrollan hasta la

Correspondencia: luisrojass_cr@hotmail.com

etapa de esquizontes tisulares. Esta fase es asintomatica
y se le llama preeritrocitica o exoeritrocitica y dura de
5 a 15 dias, segun la especie de Plasmodium inoculada.
Posteriormente se forman los merosomas que se rompen
y liberan miles de otras formas del parasito que salen
a la circulacion, penetran los globulos rojos e inician
asi la fase eritrocitica de la infeccion. En el interior
de los eritrocitos, los pardsitos pasan por una fase de
desarrollo asexual hasta llegar a esquizontes maduros.
Los globulos rojos infectados se rompen y liberan otras
formas del plasmodio, en un nimero que varia de la
especie infectante y este proceso es lo que justamente
ocasiona el ataque febril. Estas nuevas formas liberadas
invaden otros globulos rojos y contintian el ciclo que, de
prolongarse, puede llegar hasta la muerte del huésped.
La periodicidad de este fenomeno concuerda con las
manifestaciones febriles: en el caso del P. falciparum,
del P. vivax y del P. ovale, se necesitan unas 48 horas
para completar este ciclo. La ruptura sincronica de los
eritrocitos acompafiada de liberacion de los parasitos en
la circulacion ocasiona los caracteristicos ataques febriles
en los dias uno y tres, por lo cual esta forma de paludismo
ha sido llamada terciana. En el caso del P. malariae, €l
proceso necesita casi 72 horas, con lo cual los ataques
de fiebre se producen en los dias uno y cuatro. Este es el
paludismo llamado en cuartanas.

Cada especie de Plasmodium posee caracteristicas
morfologicas propias y da lugar a una enfermedad que
tiene también caracteristicas propias. La forma mas
peligrosa para el ser humano es la producida por el P.
falciparum. En este caso la parasitemia es abrumadora y
se acompaia de secuestro de las células rojas infectadas
en la microvasculatura periférica. Esto se acompafia de
hipoglicemia, hemdlisis y choque con insuficiencia de
diferentes organos.

TRATAMIENTO

Desde la més remota antigiiedad, el hombre, en su afan
por recuperar la salud perdida, ha vuelto sus miradas
hacia lo que la propia naturaleza puso en su entorno: el
universo fisico de los vegetales, de los animales y de los
minerales. Los griegos utilizaron el término pharmakon,
para referirse a las sustancias de propiedades curativas
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presentes en los tres reinos naturales. Esta voz griega
significa “remedio” o farmaco. Curar el cuerpo y el
alma y preparar medicinas en muchas culturas, fueron
tarea de una misma persona: un sacerdote, un brujo o un
curandero.

El paludismo y La dorada leyenda de la quina

Los indigenas de los paises sudamericanos fueron muy
golpeados por esta agresiva y mortal infeccion por lo cual,
desde tiempos precolombinos, los médicos aborigenes de
sus diferentes culturas tuvieron que lidiar con este mal.
Los incas, al igual que los habitantes de otras regiones,
tenian gran conocimiento de las plantas alimenticias
y curativas y en su incesante busqueda encontraron
un aliado poderoso para combatir la malaria: el arbol
de la quina, poseedor del “ingrediente milagroso” que
les permiti6 aliviar o atenuar aquellos enloquecedores
ataques febriles que caracterizan a la malaria.

Nos cuenta la historia de la medicina sudamericana la
interesante dorada leyenda de la quina: “se cuenta que
muy cerca de Loja, existia un hermoso lago, en cuyas
margenes crecian drboles cuyas corpulentas raices se
hallaban sumergidas en el agua, mezclandose con las
cortezas y las médulas de los drboles. Los indigenas,
que tenian por costumbre ir a aplacar la sed en sus
aguas, notaron que éstas habian cambiado de sabor
transformandose en amargo. Muchos de ellos eran
“febricientes”, acudian con sed doblada por la calentura
y el agua no solo les aplacaba la sed sino que los curaba
de sus fiebres. Comprobaron que era la corteza la que
comunicaba el sabor amargo y que las raices, cuando
habian permanecido mucho tiempo bajo el agua, perdian
este sabor y su cualidad febrifuga”.

La quina y la quinina.

La quinina es el principal alcaloide de la corteza del arbol
de la quina y de otras especies del mismo género de la
familia de las Rubiaceas, que consta de dos subfamilias:

a) Cinconoideas o cinchonoideas y
b) Cofeoideas

En la primera subfamilia encontramos las plantas del
género Cinchona. Este género “cobija” unas treinta
especies de los tropicos sudamericanos. En forma
silvestre crecen en los valles de los Andes entre 1200 y
3000 m de altura. Se extienden desde el sur de Bolivia
hasta el norte de Venezuela. La variedad conocida como
succirubra crece en Ecuador. En Costa Rica se cultiva
en Zarcero, en la Cinchona y, en forma silvestre, se ha
reportado en San Ramon. De las variedades succirubra,
calisaya, ledgeriana, officinalis y de otras, se usa la corteza
en la medicina popular (corteza de quina, Cortex chinae)
y de esa corteza se extrae la quinina, que es su principio

activo. La corteza del arbol ha recibido distintos nombres,
muy descriptivos, como veremos mas adelante: corteza
peruana, corteza de los jesuitas, corteza del cardenal y
otros. El arbol de la quina puede llegar a medir hasta 25
m de alto y el tronco puede llegar a un diametro de 1,5 m.

El nombre “cinchona” que se utiliza para hacer referencia
al género al que pertenecen estas especies, fue escogido
por Linneo, el famoso nomenclaturista, médico y botanico
quien aparentemente deletre6 mal el nombre del conde
de Chinchon, virrey del Pert, un personaje ligado por la
historia y por la leyenda, al famoso arbol sudamericano.
Segun otros historiadores, el nombre de quina, deriva de
un vocablo inca, kinia, que significa corteza.

El género Coffea de la segunda subfamilia comprende
unas 25 especies entre las cuales se localiza la planta del
café, la de nuestro grano de oro: Coffea arabica, aunque
se origind en Etiopia y el Cabo de Hornos. El cafeto,
incansable viajero a través del tiempo, “desembarco”
en Costa Rica, seglin cuenta la historia, proveniente de
Cuba, en 1790.

Volviendo a nuestra historia, los médicos indigenas
sudamericanos, conservaron en secreto €l conocimiento
sobre las propiedades curativas de la corteza del arbol de
la quina y por muchos afios lo ocultaron a los espafoles.
Finalmente los europeos se enteraron del asunto alla
por el afio 1600, cuando un cacique indigena, después
de convertirse a la religion de los extranjeros, cur6 a
un religioso jesuita que padecia de fiebres, con una
preparacion de la corteza del arbol. Aparentemente, el
primer testimonio escrito sobre el uso de la cinchona
aparecio enun libro religioso escrito por un monje agustino
llamado Calancha. En 1633, este individuo escribio el
siguiente parrafo: “un darbol que ellos llaman el drbol de
la fiebre que crece en el pais de Loxa, cuya corteza, del
color de la canela, pulverizan y con pequerias cantidades
preparan una bebida que cura las fiebres tercianas, ha
producido resultados milagrosos en Lima”. El libro fue
publicado posteriormente en Espaiia (1639).

Otra version popular de esta historia nos cuenta que en
1638, la esposa del virrey de Pert, el conde de Chinchon
desarrollo episodios de fiebre. Dofia Ana de Chinchon
fue entonces tratada con un material obtenido de la
corteza del arbol y se recuper6 de una manera asombrosa.
Mas tarde, al ocurrir una epidemia del mal, la condesa,
que ya poseia el secreto, accedid a administrar a los
pacientes y con sus propias manos, el polvo milagroso
preparado a partir de la cascara o corteza del arbol de la
fiebre. Por muchos afios el remedio fue conocido como
“los polvos de la Condesa”. La extraordinaria curacion
de la virreina, estimul¢ la introduccion de la cinchona
en Espafia en 1639 pues el virrey, entusiasmado, envio a
su pais, un gran cargamento de material obtenido de los
arboles de la quina. No es de extrafiar entonces, que hacia
1640, la corteza ya fuera usada en Europa para combatir
las fiebres. En la literatura médica europea, su uso fue
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mencionado por primera vez en 1643, por el médico
belga van der Heyden. En 1677 la cinchona fue incluida
en la Farmacopea Londinense con el nombre de Cortex
peruanus. Se dice que los jesuitas fueron los principales
importadores y distribuidores de la cinchona en el viejo
continente por lo que se le conoce con el nombre de
“corteza de los jesuitas”. La famosa “corteza del Pert”
fue patrocinada en Roma por un eminente cardenal y
filosofo de apellido de Lugo, lo que origind el nombre de
“corteza del cardenal”.

En 1820, los quimicos y famacéuticos franceses
Pierre Joseph Pelletier y Joseph Bienaimé Caventou
aislaron la quinina y la cinchonina de la C. cordifolia.
El alcaloide (término genérico de compuestos organicos
naturales de estructura compleja) aislado permitié a
los médicos tratar a los pacientes palidicos con dosis
exactas del principio activo y sustituir asi aquel extracto
excesivamente amargo, preparado con la corteza del
arbol, cuya concentracion de quinina era incierta, ya que
el contenido de alcaloide varia dependiendo de la especie
de cinchona utilizada.

La cinchona en Costa Rica

La exagerada explotacion de las formas silvestres del
arbol de la quina para exportar su corteza, que era
utilizada para preparar infusiones y, mas tarde, como
materia prima para aislar el alcaloide en estado puro,
hizo que, a mediados del siglo XIX, el mundo occidental
se diera cuenta de que las reservas de quina en los
paises andinos se estaban agotando. Segun algunos
historiadores, los ingleses cultivaron el arbol en la India
y en Sri Lanka, pero con resultados mas bien pobres. Los
holandeses tuvieron mas éxito y consiguieron cultivarlo
en gran escala en Indonesia, especialmente en su colonia
de Java, utilizando semillas de C. ledgeriana recogidas
en las orillas del rio Mamoré, en Bolivia.

Al estallar la Segunda Guerra Mundial en 1939, miles
de soldados fueron enviados a territorios inhdspitos
plagados de mosquitos capaces de transmitirles
enfermedades mortales. El paludismo y sus terribles
fiebres, eran los compaiieros inseparables de los soldados
enviados a los frentes de batalla, independientemente de
su nacionalidad. Para citar un ejemplo: en la campaiia
de Birmania en 1943, por cada soldado aliado herido,
enfermaron de paludismo 120 y la tasa de la enfermedad
en todo el personal fue de 84%. El tratamiento mas
efectivo para los periodos febriles de la malaria era la
quinina. Cuando los ejércitos japoneses invadieron
Indonesia, el trasiego de arbol de la quina hacia occidente
se interrumpi6 drasticamente.

Esto obligd a las fuerzas aliadas a buscar otras areas
del hemisferio occidental en las que se pudiera cultivar
el arbol de cinchona. Parece que en las montafias de
nuestro Sarapiqui fueron localizados arboles de la quina
en estado silvestre, lo que impulsoé a los norteamericanos

a solicitarle al gobierno de entonces, encabezado por el
Dr. Calderon Guardia, el arriendo de una area de unas
2.300 hectareas para la siembra del arbol de cinchona.
La aprobacion de la solicitud contd con el beneplacito
de nuestros ciudadanos, sobre todo por el hecho de que
Costa Rica le habia declarado la guerra a las potencias
del eje varios afios antes. Corria el afio 1943 y, desde
entonces el centro de operaciones del proyecto pasd a
ser conocido como La Cinchona. El asentamiento estaria
ubicado en “algun lugar” en la ruta de Varablanca y San
Miguel de Sarapiqui.

Los “machos” (como los llamaban nuestros coterraneos),
invirtieron una millonada en recursos para lograr su
proposito, pero a ultima hora, el proyecto se malogrd
porque la especie o las especies traidas a Costa Rica, no
se adaptaron a las condiciones topograficas, climaticas, o
ambas, de la region en donde se plantaron. Curiosamente
las especies autoctonas o silvestres si se desarrollaban
bien. La guerra estaba en sus etapas finales. Por otra
parte, la investigacion cientifica en torno a la sintesis
en el laboratorio de drogas antimaldricas habia dado
excelentes frutos y la medicina ya tenia a mano un
arsenal de drogas artificiales efectivas para combatir el
paludismo. La quinina ya no era tan importante.

La Segunda Guerra Mundial finalizo en 1945. Los
norteamericanos abandonaron el proyecto (1948). Las
magnificas instalaciones quedaron “tiradas” en la zona.
Por un tiempo, la Junta de Gobierno de la Segunda
Republica fundé alli una colonia agricola-militar. Luego
de que los militares dejaron el lugar, éste fue cedido al
Ministerio de Trabajo y Previsién Social con la idea de
hacer una cooperativa de agricultores. Esto tampoco durd
mucho y finalmente aparecio en la escena el Instituto de
Tierras y colonizacion que dividi6 el terreno en parcelas
que se adjudicaron prontamente.

El final de una época

Las magnificas instalaciones y las hermosas casas y
campamentos que los norteamericanos habian construido
fueron presa, lenta pero inexorablemente, del abandono o
de la mano destructora del hombre. Lo que si quedoé fue
labelleza de aquel paraje, causa de admiracion de cuantos
lo visitamos. Nadie podia imaginar siquiera que poco
mas de medio siglo después, unos segundos de furia
natural iban a cambiar la fisonomia de aquel lugar que la
propia naturaleza habia conservado con tanto esmero. Un
movimiento sismico de gran intensidad ocurrido en
enero del 2009, practicamente borrd aquel poblado de la
faz de la Tierra. Ya no forma parte de aquel entorno de
exuberante belleza, de aquel tesoro natural, uno de los
tantos que con que ha sido bendecido nuestro pequefio
terrufio. La Cinchona es hoy s6lo un nombre, un recuerdo
que perdurara en las mentes de quienes la conocimos. 4



Primer Simposio del Grupo Costarricense de
Medicina Transfusional

César Cerdas-Quesada’

1 Grupo Costarricense de Medicina Transfusional

(GRUCOMET), fue establecido en el afio 2016

por el Dr. César Cerdas-Quesada como foro

en linea dentro del AABB HUB, cuenta con
miembros de diferentes paises (Costa Rica, Honduras,
El Salvador, Nicaragua, Panama, Pertl y Argentina). Los
miembros estan conectados en linea a través de foros en
la pagina patrocinada por la AABB.

El T Simposio del Grupo Costarricense de Medicina
Transfusional se organizd en San José, Costa Rica, del
4 al 6 de abril de 2017. El tema de las conferencias fue
Actualizacion en Inmunohematologia. Conto con el aval
de la Comision del Colegio de Microbidlogos Y Quimicos
Clinicos de Costa Rica (24 horas, participacion), el Banc
de Sang i Teixits de Barcelona, Espafia y la Asociacion
Americana de Bancos de Sangre.

Un total de 59 participantes asistieron al simposio en
representacion de seis paises (Costa Rica, Peru, México,
Panama, Colombia y El Salvador).

Se contd con la participacion de los Dres. Eduardo
Muiiiz-Diaz, Virginia Callao Molina, Asuncién Pinacho
del Banco de Sang i Teixits de Barcelona, Espafia y la
Dra. Maria Leonor Portillo Lopez del Banco Central
de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI de la
Ciudad de México, México, asi como la presentacion de
casos clinicos por parte de la Dra. Patricia Contreras del
Hospital Calder6n Guardia.

El programa cientifico se bas6 en los siguientes puntos:

I. Grupo Costarricense de Medicina Transfusional.
Correspondencia: cesar.cerdas@hotmail.com

- Conceptos basicos en Inmunohematologia. Grupos
sanguineos

- Problemas en la determinacion del Grupo ABO
- Problemas en la tipificacion del antigeno Rh (D)

- Transfusion en el paciente con anticuerpos
eritrocitarios

- Transfusion en el paciente con una prueba de
antiglobulina positiva directa

- Actualizacion sobre la gestion de la Enfermedad
Hemolitica del Feto y el Recién Nacido

- Diferentes modulos de casos clinicos para establecer
una mejor comprension tanto teorica como practica.

Los asistentes plantearon las siguientes recomendaciones:

- Fomentar la investigacion en el campo de la inmuno-
hematologia y banco de sangre entre los paises
centroamericanos.

- Promover actividades educativas en la region.
- Participar activamente en los foros en linea.
- Compartir contactos en caso de dudas.

Hubo una retroalimentaciéon muy positiva de los asistentes
conrespecto al programa y al evento en general. Agradezco
el apoyo prestado por la PROMED vy el Banc de Sang i
Teixits de Barcelona, Espaiia.

Esperamos verlos de nuevo en la reunion del 2018. 4
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XXIII Congreso Latinoamericano de Bioquimica
Clinica COLABIOCLI

XI Congreso Uruguayo de Bioquimica Clinica
17 a 20 de setiembre 2017

Punta del Este, Uruguay
http://www.colabiocli2017uy.com/

10th International Conference on Predictive
Modelling in Food

26 a 29 de setiembre 2017

Cordoba, Espafia

http://www.icpomf10.com/

Congreso Nacional de la Sociedad Francesa de
Microbiologia

9 a 11 de octubre de 2017

Ciudad de las Ciencias y de la Industria, Paris, Francia
http://www.sfm-microbiologie.org/

El diagndstico temprano de los trastornos
genéticos salva las vidas de los nifios: Una
discusion sobre los méritos y el proceso para
implementar el tamizaje neonatal con éxito

13 de octubre de 2017

Cali, Colombia
https://www.aacc.org/store/conferences/11600/
newborn-screening-for-metabolic-diseases-
saves-childrens-lives-a-symposium-to-define-the-
needs-f

80 Aniversario del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri, 9° Congreso Nacional

de Microbiologia y Parasitologia, 6° Congreso
Nacional de Medicina Tropical y Simposio
Internacional sobre Infeccion VIH/SIDA en Cuba
05 a 08 de diciembre de 2017

La Habana, Cuba

www.microbiologia2017sld.cu

MicroBiotec 2017

Congreso de Microbiologia y Biotecnologia 2017
Sociedad Portuguesa de Microbiologia

7 a9 de diciembre de 2017

Porto, Portugal

http://www.spmicrobiologia.pt/

59th American Society of Hematology Annual
Meeting & Exposition

9 a 12 de diciembre 2017

Atlanta, Georgia, U.S.A.

www.ash.or

XXIV Congreso Latinoamericano de Parasitologia
10 a 14 de diciembre de 2017

Santiago, Chile

www.flap2017.com

70th AACC Annual Scientific Meeting and Clinical
Lab Expo

29 de julio a 2 de Agosto de 2018

Chicago, Illinois, U.S.A.
https://www.aacc.org/Ip2/70th-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

XXIV Congreso Latinoamericano de Microbioloia
— XL Congreso Chileno de Microbiologia

13 a 16 de noviembre de2018

Vifia del Mar, Chile
http://somich.cl/xiv-congreso-latinoamericano-
de-microbiologia-xl-congreso-chileno-de-
microbiologia/
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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 educacidon 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 tltimo
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 otra revista. 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 en casonecesario, 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.cr/
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 revistacmqgc(@microbiologos.cr.
Las cartas al editor no deben ser mayores de dos paginas.
Las tablas, cuadros y fotografias deben presentarse
correctamente identificados.



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, Volumen 23, N2 2 Mayo - agosto, 2017 ¢ ISSN: 2215-3713

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
a dos 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 contard 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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AVISOS DEL COLEGIO

Cuotas que rigen a partir del 1° enero de 2017.

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

Colegiatura ¢12.600
Laboratorio ¢6.300
Técnicos ¢2.000
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 razon,
les solicitamos que realice la actualizacion mediante
la formula que se diseii6 para tal fin.

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

Aviso de morosidad

Se les recuerda a todos los microbiélogos 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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