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EDITORIAL

La Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, tiene como principal objetivo promover,
estimular y acompanar el desarrollo de la educacion en el drea de la salud y tiene el compromiso
de difundir a través de la Revista Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas los avances cientificos en el area de salud para aplicar el conocimiento en beneficio
de la sociedad y el pais. La Revista Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas se complace en mostrarles su primer numero 2021, mediante el cual se presentan
excelentes articulos producto del trabajo constante y la dedicacién de nuestros profesionales,
cientificos de trascendencia tanto en la investigacion como en la clinica, asi mismo se presenta un
material de revision de gran interés para el momento actual.

En este nuevo volumen presentamos un interesante trabajo sobre la evaluacion del sistema de
gestion de la calidad basado en la norma ISO 9001:2015 en laboratorios de micologia clinica
en Caracas, Venezuela con este articulo logramos contribuir con una excelente informacion
del Sistema de Gestion de la Calidad para estos servicios. El siguiente articulo de investigacion
esta basado en la prevalencia de enterobiasis en centros educativos de los Valles del Tuy (Estado
Miranda, Venezuela), las cuales representan un problema de salud publica a nivel mundial que
afecta principalmente nifios en los paises en vias de desarrollo. Seguido presentamos un interesante
articulo de revision en el cual los autores procuran dar a conocer sobre la valoracion de la cristaluria:
significado patolégico y riesgo litogénico el cual proporcionara a los profesionales del area un
material de referencia para el reporte de los cristales en el examen de orina. Finalizamos la edicion
de este nimero, con un interesante articulo de historia de Santos Anibal Dominici un médico e
investigador del siglo XX, que impulso el trabajo del laboratorio clinico con sus investigaciones y
aportes.

Con el excelente trabajo del comité editorial, los autores, los arbitros, asi como el interés de los
lectores, podremos lograr que esta revista se convierta en la voz de la comunidad cientifica.
Los invitamos a confiar en nosotros, para seguir con la periodicidad de nuestra revista y seguir
trabajando para lograr la indexacién de la Revista, mantenerla depende de todos.

Nuestros mas cordiales saludos y afectos

Dra. Maria Fatima Garcés
Editora.
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ARTICULO ORIGINAL

EVALUACION DEL SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD BASADO EN LA NORMA ISO
9001:2015 EN LABORATORIOS DE MICOLOGIA CLINICA EN CARACAS, VENEZUELA.

Maria Mercedes Panizo' ®, Yacelli Bustamante? @®, Giuseppe Ferrara®* ® .

IM.Sc. Sociedad Venezolana de Microbiologia. 2M.Sc. Profesor Asociado, Catedra de Matematica y Bioestadistica de la Escuela de
Bioandlisis, Universidad Central de Venezuela. *M.Sc. Profesor Instructor, Catedra de Bacteriologia de la Escuela de Bioanalisis,
Universidad Central de Venezuela. Laboratorio Bioanalitico Referlab, Caracas, Venezuela.

Recibido para publicaciéon: 15 Feb 2021. Aceptado: 15 Mar 2021

RESUMEN:

El objetivo de este estudio fue diagnosticar la conformidad del sistema de gestién de calidad (SGC) de los
laboratorios de micologia clinica con los requisitos de la norma ISO 9001:2015, para conocer su situacién actual
frente a la aplicacion de esta norma. Se plante6 un disefio de campo transversal con enfoque cualitativo, con una
muestra de tres laboratorios de micologia, dos privados y uno publico, mediante muestreo no probabilistico por
conveniencia. La recoleccion de los datos se realizé mediante cuestionario y lista de verificacion entre diciembre
2018 y enero 2019. Los dos laboratorios privados presentaron conformidad con la norma, mientras que el publico
se encontraba en proceso de implementacion del SGC. El nivel de conocimiento sobre la norma ISO 9001:2015 del
personal profesional de los laboratorios de micologia clinica fue muy bueno, y existié una buena correlaciéon entre la
percepcion de la conformidad de la norma por el personal profesional y la conformidad de la misma en el laboratorio
donde se desempeifia. La norma ISO 9001:2015 puede ser adoptada por los laboratorios de micologia clinica como
punto de partida para desarrollar su SGC particular, adaptado a sus necesidades funcionales y operativas.

Palabras claves: sistema de gestion de la calidad, norma ISO 9001:2015, laboratorios de micologia clinica, requisitos
de gestion de la calidad.

ASSESSMENT OF THE QUALITY MANAGEMENT SYSTEM BASED ON THE ISO 9001: 2015
STANDARD IN CLINICAL MYCOLOGY LABORATORIES IN CARACAS, VENEZUELA.

SUMMARY

The objective of this study was to diagnose the conformity of the quality management system (QMS) of clinical
mycology laboratories with the requirements of the ISO 9001:2015 standard, in order to know their current situation
regarding the application of the standard. A cross-sectional field design with a qualitative approach was proposed,
with a sample of three clinical mycology laboratories, two private and one public, through non-probabilistic
convenience sampling. Data collection was carried out by means of a questionnaire and a checklist between
December 2018 and January 2019. The two private laboratories presented compliance with the standard, while the
public was in the process of implementing the QMS. The level of knowledge about the ISO 9001:2015 standard of the
professional staff of the clinical mycology laboratories was very good, and there was a good correlation between the
conformity perception of the standard by the professional staff and the conformity of the standard in the laboratory
where it works. The ISO 9001:2015 standard can be adopted by clinical mycology laboratories as a starting point to
develop their particular QMS, adapted to their functional and operational needs.

Keywords: quality management system; ISO 9001:2015 standard; clinical mycology laboratories; requirements of
quality management.

Introduccion Segun la Organizacion Mundial de la Salud, “la calidad

La adopcién de un Sistema de Gestion de la Calidad (SGC) de u laboratorio ¢ puede definir como la exac‘fl‘Fud,
o o s fiabilidad y puntualidad de los resultados analiticos
por parte de una organizacion es una decision estratégica, . . ,
. - notificados. Los resultados analiticos deben ser lo mas
tomada para mejorar su desempefio y desarrollarse de

. . o exactos posible, todos los aspectos de las operaciones
forma sostenible. Los beneficios mds importantes que se L ) x
o . g analiticas deben ser fiables y la notificaciéon de los
generan de esta decision son el aumento de la satisfaccion

del cliente y la capacidad para demostrar la conformidad re’su.ltados debe ser p u,ntl.lalnpara ser util en el contexto
con los requisitos de un SGC (1). clinico o de la salud publica” (2, p.10).
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LaNormaISO 9001:2015, elaborada por la Organizacion
Internacional de  Normalizacion  (International
Organization for Standardization), es una norma
general, aplicable a cualquier tipo de organizacion,
y por ende, a un laboratorio clinico, ya que establece
los requisitos y directrices que tiene que cumplir para
establecer un SGC que incluya la mejora continua, la
demostracion de su efectividad y el cuamplimiento de los
requisitos (1).

Ademas, la Norma ISO 9001:2015 utiliza el enfoque
basado en procesos, tomando en cuenta el ciclo
Planificar-Hacer-Verificar-Actuar (PHVA) o Ciclo de
Shewart/Deming, asi como el pensamiento basado en
riesgos. Este ciclo permite a una organizacién garantizar
que sus procesos cuentan con una adecuada gestion de
recursos, determinando la existencia de oportunidades
de mejora. El pensamiento basado en riesgos le permite
a la organizaciéon controlar preventivamente todos
aquellos factores que puedan causar desviaciones en
sus procesos y en su SGC, para evitar la obtencién de
resultados no planificados; estos controles maximizan el
uso de las oportunidades de mejora que se presenten y
minimizan los efectos negativos (1).

La utilizacion del ciclo PHVA puede aplicarse a todos
los procesos y al SGC de la siguiente forma (1,3):

a.Planificar: se deben establecer los objetivos del sistema
y de sus procesos, los recursos necesarios para generar
resultados segtin los requisitos del paciente y el abordaje
de los riesgos y oportunidades, segtn las politicas de la
organizacion.

b.Hacer: se debe implementar lo que se planificé.

c.Verificar: se debe realizar el seguimiento y medicion
(si aplica) de los procesos, los productos y servicios
resultantes, los objetivos, los requisitos del paciente y de
todas las actividades planificadas, asi como informar los
resultados de las mismas.

d.Actuar: se debe mejorar el desempeiio (cuando sea
necesario) tomando las acciones necesarias para tal fin.

El objetivo final de las organizaciones dispensadoras
de servicios de salud es igual al de un SGC segtn la
Norma ISO 9001 (2015): la satisfaccion del paciente
(1). Los laboratorios clinicos y microbiologicos que
posean un SGC basado en esta norma, aseguraran el
cumplimiento de los requisitos de los pacientes (clientes
o usuarios), mediante la prevencion de los problemas
que puedan surgir durante todas las etapas operativas
de la organizacién (4).

Evaluacion del sistema de gestion de la calidad basado en la
norma 1SO 9001:2015 en laboratorios de micologia clinica en
Caracas, Venezuela.

Cuando los pacientes acuden a un laboratorio de
micologia, en la busqueda de los servicios que ofrecen,
esperantenerunaexperienciasatisfactoriaconel personal
que los atenderd, en aspectos tan importantes como
confianza en la efectividad del servicio, conocimiento
de los procedimientos necesarios, experiencia del
personal a cargo del diagndstico, conocimientos e
informacidén actualizada. Ademds, el laboratorio
debe garantizar resultados exactos, significativos y
clinicamente relevantes. La percepcion de satisfaccion o
insatisfaccion se presentara de inmediato durante el uso
del servicio. Es importante destacar que el valor clinico
de las pruebas de diagnostico micoldgico se maximiza
gracias a la indispensable relacion que debe existir entre
el médico tratante y el laboratorio, pues la confianza de
éste ultimo en los resultados ayuda a dar respuesta al
problema de salud del paciente (5,6). Por lo tanto, ya
que el objetivo principal que persigue un SGC basado
la norma ISO 9001:2015 es la satisfaccion del cliente
(paciente) (1), seria deseable que los laboratorios de
micologia implementaran un SGC tomando en cuenta
sus requisitos de gestion.

Si bien la norma ISO 9001:2015 hace énfasis en la
satisfaccion del cliente, es necesario considerar también
a las partes interesadas que estan involucradas en el
proceso, como son los socios o inversionistas, el gerente
del laboratorio, el personal profesional y técnico,
los proveedores y las autoridades de salud a nivel
nacional, por nombrar a los mas importantes. Uno de
los elementos basicos de esta norma es que contempla
el andlisis del contexto organizacional, que incluye el
analisis de las partes interesadas (1).

Dados los argumentos expuestos anteriormente,
surge la motivaciéon de realizar una investigacion
que diagnostique la conformidad del SGC de los
laboratorios de micologia con los requisitos de la norma
ISO 9001:2015, para conocer la situacion actual de estos
laboratorios frente a la aplicacion de la citada norma.

Materiales y métodos

Lainvestigacion fue de tipo descriptiva, no experimental,
con un diselo de campo transversal y de enfoque
cualitativo.

Poblacién y muestra

La poblacién correspondié a laboratorios de micologia
o de microbiologia con diagndstico micoldgico entre sus
servicios, pertenecientes a centros hospitalarios pablicos
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o privados, distribuidos en el area metropolitana de
Caracas.

Se tom6 una muestra de tres laboratorios de micologia,
dos privados especializados y uno publico considerado
de referencia, mediante muestreo no probabilistico
por conveniencia o de tipo intencional (7), tomando
en cuenta limitaciones como la facilidad y permiso
de acceso a los laboratorios, disponibilidad del
personal del laboratorio de micologia para participar
en la investigacion, el grado de confidencialidad de la
informacién requerida para su ejecucion y el nivel de
servicio de diagnostico micoldgico que ofrecen, segin
los siguientes criterios (8,9):

a. Laboratorio de diagndstico micoldgico a nivel
hospitalario: laboratorios especializados,
localizados en centros de salud tipo IV, tanto
publicos como privados, que generalmente forman
parte del laboratorio de microbiologia. Deben
proveer identificaciéon de hongos levaduriformes
y filamentosos mediante cultivo, pruebas de
susceptibilidad a los antifiungicos y pruebas de
inmunodiagndstico.

b. Laboratorio de diagnéstico micologico de referencia:
laboratorio altamente especializado que, ademas de
ofrecer los servicios de un laboratorio de diagnoéstico
micolégico a nivel hospitalario, debe proveer
identificacién de hongos por técnicas moleculares,
pruebas de susceptibilidad y de inmunodiagnéstico
segun estandares de referencia mundial, poseer una
coleccion de cultivos fungicos, suministrar asesoria
cientifica en el seguimiento de brotes epidémicos
y emergencia de hongos poco frecuentes, asi como
poseer lineas de investigacion basica y aplicada en el
area de la micologia clinica.

Recoleccion de informacion

Las visitas a los laboratorios para la recoleccion de
la informacién se realizaron durante los meses de
diciembre de 2018 y enero de 2019. Los instrumentos
de recoleccion de datos utilizados fueron los siguientes:

1. Encuesta escrita mediante cuestionario: se elaboré
un cuestionario para evaluar las clausulas de la
Norma ISO 9001:2015 que debia ser rellenado por
el personal profesional designado por el laboratorio
sin intervenciéon de los investigadores antes de
iniciar la visita. Fue disefiado mediante el método de
escalamiento de Likert con respuestas policotomicas

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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cerradas, para medir la reaccion del participante al
discriminar o escoger entre las posibles elecciones
(10). Para este estudio se escogieron 5 categorias:
Si, No, Indiferente, Desconoce y No aplica, donde
el personal debia seleccionar con una X el nivel
de relevancia segin su juicio para responder a la
pregunta, de acuerdo al siguiente criterio: 4=Si;
0=No; 3=Indiferente; 2=Desconoce; 1=No aplica.

Para determinar la confiabilidad y estabilidad
del cuestionario se calculd el coeficiente alfa
de Cronbach, obteniendo un valor de a=0,95,
considerado como excelente (10,11). Para garantizar
su validez se someti6 al juicio de dos expertos en el
tema, para evaluar el grado en que el instrumento
es capaz de medir la variable (10). Los evaluadores
eran expertos en el area de SGC, con estudios de
cuarto nivel y desempeno en el sector académico. La
evaluacion favorable de la encuesta por los expertos
garantizo la validez de los resultados obtenidos.

2. Observacion estructurada con lista de verificacién:
se tomd como modelo la lista de verificacion de
Tamayo y Moya (12), utilizando cuatro posibilidades
de respuesta (A, B, C y D) para las clausulas de la
Norma ISO 9001:2015. Para la evaluacion de los
resultados se utilizaron los siguientes criterios de
calificacion:

A. Cumple completamente con el criterio enunciado:
10 puntos. Se establece, se implementa y se
mantiene. Corresponde a las fases de Verificar y
Actuar para la mejora del sistema.

B. Cumple parcialmente con el criterio enunciado:
5 puntos. Se establece, se implementa, no se
mantiene. Corresponde a la fase Hacer del
sistema.

C. Cumple con el minimo del criterio enunciado:
3 puntos. Se establece, no se implementa,
no se mantiene. Corresponde a las fases de
Identificacién y Planeacion del sistema.

D. No cumple con el criterio enunciado: 0 puntos. No
se establece, no se implementa, no se mantiene.

Estos criterios fueron medidos mediante el uso de
porcentajes, para otorgar una calificacion global del
estado de conformidad con la norma ISO 9001:2015
en cada laboratorio participante: mantener (80-100%),
mejorar (50-79%) o implementar (0-49%) los diferentes
requisitos necesarios. Esta lista fue respondida con la
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participacion del personal designado por el laboratorio
y se permitié el acceso de los investigadores a la
informacion documentada (12).

Para mantener la confidencialidad de los laboratorios
participantes se les designé mediante un nimero del
uno al tres. Se elabord una base de datos en el programa
Excel para Windows 7 y los datos se analizaron de forma
descriptiva, calculando frecuencias y porcentajes.

Resultados

Descripcion de los laboratorios participantes segun el
nivel de servicio de diagnostico micoldgico que ofrecen

Laboratorio 1: presta servicios de diagndstico exclusivos
en el area de la micologia clinica, perteneciente a una
institucion publica estatal, considerado como el centro
de referencia nacional para el diagnoéstico micolégico.
Posee personal altamente calificado, con estudios de
cuarto nivel en el area de micologia (Especializacion y
maestria). Para el momento de la visita el laboratorio
se encontraba en el proceso de levantamiento de
la informacién y realizaciéon de la documentacion
necesaria para implementar un SGC bajo la norma ISO
9001:2015. La institucién cuenta con un sistema de
gestion de la documentacion, disponible en fisico y en
digital.

Laboratorio 2: ubicado en un centro de salud privado
que presta servicios de diagndstico microbiolégico
en las areas de bacteriologia y micologia, con un drea
definida para realizar el diagndstico micolédgico. El
personal encargado del area es altamente calificado y
posee estudios de cuarto nivel en micologia (Maestria).
Al momento de la visita este laboratorio contaba con
un SGC certificado bajo la norma ISO 9001:2015
por Fondonorma sélo para el drea de microbiologia,
recertificado en el mes de septiembre de 2018.

Laboratorio 3: ubicado en un centro de salud privado
que presta servicios de diagndstico microbioldgico en las
areas de bacteriologia y micologia, sin un area definida
para realizar el diagndstico micolégico, por lo tanto, el
ambiente para realizar ambos diagndsticos es comun.
El personal encargado del diagndstico micoldgico es
altamente calificado y posee estudios de cuarto nivel
en micologia (Especializacion). Para el momento de
la visita contaba con un SGC con alcance para todo el
laboratorio certificado bajo la norma ISO 9001:2015
por Fondonorma, recertificado en el mes de octubre de
2018.

Evaluacion del sistema de gestion de la calidad basado en la
norma 1SO 9001:2015 en laboratorios de micologia clinica en
Caracas, Venezuela.

1. Aplicacion dela encuesta escrita mediante cuestionario

Conlaaplicacion de la encuesta al profesional designado
por los laboratorios para tal fin, se busc6 determinar su
conocimiento sobre la norma ISO 9001:2015 y como
perciben su conformidad en el laboratorio, antes de
iniciar la observacién estructurada con la lista de
verificacién. Dosdelos profesionalesenviaronlaencuesta
respondida por correo electronico (Laboratorios 1y 2).
En el caso del laboratorio 3, el profesional respondio la
encuesta en el laboratorio el primer dia de la visita al
mismo. Los resultados se presentan en la tabla 1.

Para la Clausula 4 (Contexto de la organizacion), el
profesional del laboratorio 1 tuvo una buena percepcion

Tabla 1. Resultados de la encuesta escrita mediante
cuestionario de los tres laboratorios participantes en el
estudio.

Ne de

Laboratorios
preguntas

Clausula Porcentaje

78,6
89,3 7
100

55

75 10
100

Contexto de la
organizacion

Liderazgo

Planificacién 18,8 4
100

75
93,8 8
100
44,6
80,4 14
100

40

80 5
100
33,3
83,3 3
100
51,5

78 51

3 100

Fuente: datos de la investigacion

Apoyo

Operaciéon

Evaluacion del
desempeiio

Mejora

N = W N = W N = W =W N - W = WD =W N

Total
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de su cumplimiento en el laboratorio, aunque segun
sus respuestas: no se han establecido los criterios para
la gestion de los procesos, teniendo en cuenta las
responsabilidades, procedimientos, medidas de control
e indicadores de desempefio necesarios para garantizar
la efectiva operaciény control delos procesos; desconoce
si se estan tomando en cuenta, en la revisiéon por la
direccién de la organizacion, los problemas externos
e internos que son relevantes para el proposito del
laboratorio y si se lleva a cabo un seguimiento periddico
de los mismos, ya que no tiene inherencia sobre estos
aspectos. El profesional del laboratorio 2 también tuvo
una buena percepcion del cumplimiento de esta clausula
en su laboratorio, pero respondié de forma indiferente
(no parece percibirla como importante) a: los aspectos
del cumplimiento en el laboratorio de la determinacién
de las necesidades y expectativas de las partes
interesadas que son relevantes para el SGC; si se estan
tomando en cuenta los problemas externos e internos
que son relevantes para el proposito del laboratorio en
la revisiéon por la direccién de la organizacion; y si el
alcance del SGC tiene en cuenta los riesgos externos
e internos, las partes interesadas y sus productos y
servicios. Al igual que el profesional del laboratorio 1,
no tiene inherencia sobre estos aspectos. El profesional
del laboratorio 3 percibié que esta clausula se cumple
totalmente en su laboratorio.

En relacién a la Clausula 5 (Liderazgo), el profesional
del laboratorio 1 no percibié que esta clausula se esté
cumpliendo adecuadamente en su laboratorio, ya que
contest: que no se han establecido los objetivos del
SGC ni se han comunicado a las partes interesadas; no
se han definido los objetivos segun las responsabilidades
disponibles ni en todos los niveles implicados; el SGC
no se encuentra realmente integrado en los procesos; no
se han evaluado, determinado y gestionado los riesgos
y las oportunidades que pueden afectar la conformidad
de los productos y servicios ni la capacidad de mejorar
la satisfaccion del paciente. Por otra parte, desconoce si
la politica y los objetivos del SGC estan verdaderamente
alineados con la direccién estratégica de la organizacion.
El profesional del laboratorio 2 si percibié que se esta
cumpliendo esta clausula, sin embargo, advirtié que el
SGC no esta integrado en los procesos del laboratorio y
no sehan evaluado, determinado y gestionado los riesgos
y las oportunidades que pueden afectar la conformidad
de los productos y servicios, ni la capacidad de mejorar
la satisfaccion del paciente. Ademas, desconoce si la
politica y los objetivos del SGC se encuentran alineados
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con la direccién estratégica de la organizacion. El
profesional del laboratorio 3 percibi6é que esta clausula
se cumple en su laboratorio.

Para la Clausula 6 (Planificacién), el profesional del
laboratorio 1 no percibid que esta clausula se cumple en
su laboratorio, pues contest6 de forma negativa a todas
las preguntas realizadas. Por su parte, el profesional
del laboratorio 2 tampoco percibi6 que esta clausula se
cumple adecuadamente en su laboratorio, hecho que
llama la atencién, ya que se desempefia en un laboratorio
que cuenta con la certificaciéon ISO 9001:2015.
Segun sus respuestas, no se ha establecido un plan de
mitigacion ni acciones para hacer frente a los riesgos y
las oportunidades, asi como tampoco se han establecido
objetivos de calidad para todas las funciones, niveles y
procesos. El profesional del laboratorio 3 percibié que
esta clausula se cumple en su laboratorio.

En relacion a la Clausula 7 (Apoyo), el profesional
del laboratorio 1 percibidé que esta cladusula se
cumple parcialmente en su laboratorio, ya que de
acuerdo a sus respuestas, ain no se han determinado
ni proporcionado los recursos necesarios para el
establecimiento, implementacién, mantenimiento
y mejora continua del SGC, ni se han determinado
las comunicaciones internas y externas pertinentes
al SGC. El profesional del laboratorio 2 también tuvo
buena percepcion del cumplimiento de esta clausula
en su laboratorio, sin embargo, respondi6 de forma
indiferente (no parece percibirlo como importante) a los
aspectos del cumplimiento en el laboratorio de como se
determinan y proporcionan los recursos necesarios para
el establecimiento, implementaciéon, mantenimiento
y mejora continua del SGC, asi como si el laboratorio
se asegura de que su personal conoce y estd consciente
de la politica y objetivos de calidad. Probablemente las
percepciones de ambos profesionales estan relacionadas
al hecho de que no tienen influencia en la toma
de decisiones sobre la asignaciéon de recursos en el
laboratorio. El profesional del laboratorio 3 percibié que
esta clausula se cumple en su laboratorio.

Para la Clausula 8 (Operacion), el profesional
del laboratorio 1 tuvo una baja percepciéon de su
cumplimiento, ya que: nota que en su laboratorio
la planificacién de los cambios en los procesos no
se controla ni se adoptan medidas para mitigar los
efectos adversos; no existe un proceso para la revision
y comunicaciéon con los pacientes en relaciéon a la
informacién sobre los productos y servicios; no se
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dispone de informacién documentada que defina las
caracteristicas de los servicios y los resultados; no tienen
métodos apropiados de identificacion y trazabilidad de
los servicios prestados; no se gestionan adecuadamente
los requisitos de garantia del servicio. Por otra parte, si
conoce que en su laboratorio no aplican los procesos
para disefiar y desarrollar servicios, teniendo en cuenta
los requisitos de la Norma ISO 9001:2015. El profesional
del laboratorio 2 tuvo una buena percepcion del
cumplimiento de esta clausula, sin embargo, no percibié
como importante el control de la planificacién de los
cambios en los procesos ni el proceso de comunicacién
con los pacientes en relacién con la informacién sobre
los productos y servicios. Ademds, tampoco percibio
como importante que los servicios proporcionados
externamente se ajusten a los requisitos especificados ni
que se gestionen correctamente los requisitos para las
actividades posteriores a la entrega. Probablemente esto
esté relacionado con el hecho de que este profesional no
tiene inherencia en la toma de decisiones sobre estos
aspectos. El profesional del laboratorio 3 percibié que
esta clausula se cumple en su laboratorio.

Conrespectoala Clausula9 (Evaluacién del desempeno),
el profesional del laboratorio 1 no percibi6 que ésta se
cumpla adecuadamente, ya que no se han determinado
los métodos de seguimiento, mediciéon y andlisis
necesarios para evaluar que los resultados obtenidos en
los procesos son vélidos, y no se ha establecido cuando
controlar, medir, evaluar y analizar los resultados.
Por otra parte, segiin sus respuestas, el laboratorio no
cuenta con métodos para medir las percepciones de los
pacientes y el grado en que se satisfacen sus necesidades
y expectativas. Los profesionales de los laboratorios
2 y 3 percibieron que esta clausula se cumple en su
laboratorio.

Para la Clausula 10 (Mejora), el profesional del
laboratorio 1 tuvo una percepcién muy baja de su
cumplimiento, ya que: no se han determinado las
oportunidades de mejora necesarias para la mejora del
SGS; no se han puesto en practica acciones para satisfacer
las necesidades de los pacientes y mejorar su atencion;
no se ha decidido como hacer frente a los requisitos para
mejorar la eficacia del SGC. Por su parte, el profesional
del laboratorio 2 percibié un cumplimiento adecuado
de la clausula, sin embargo, no le dio importancia a los
aspectos nombrados anteriormente para el laboratorio
1. El profesional del laboratorio 3 percibié que esta
clausula se cumple en su laboratorio.

Evaluacion del sistema de gestion de la calidad basado en la
norma 1SO 9001:2015 en laboratorios de micologia clinica en
Caracas, Venezuela.

Segun los resultados finales obtenidos en la encuesta a
nivel global, los profesionales conocen la Norma ISO
9001:2015 y la consideran muy importante para su
entorno profesional, pero la percepcion acerca de su
cumplimiento en los laboratorios donde se desempefian
fue muy diferente. El profesional del laboratorio 3 tiene
una percepcion del 100% acerca del cumplimiento de la
norma en su laboratorio, mientras que los profesionales
de los laboratorios 2 y 3 obtuvieron porcentajes de 78%
y 51,5%, respectivamente. Esto probablemente tiene
explicacién en el hecho de que los profesionales de
los laboratorios 2 y 3 se desempefan en laboratorios
privados con certificaciéon ISO 9001:2015, lo cual
pudiera influir en la toma de decisiones y asignacion
de recursos para el mantenimiento del SGC. Mientras
que el profesional del laboratorio 1, aunque conoce la
norma y la considera importante para su profesion,
se desempefia en un laboratorio de micologia a nivel
publico, que no posee ningun tipo de certificacion, y en
el cual no existe independencia en la toma de decisiones
ni la asignacion de recursos, por lo que su percepcion
acerca del cumplimiento de la norma es muy baja.

2. Aplicacion de la lista de verificacién con observacion
estructurada

Los resultados obtenidos de la aplicacion de la lista de
verificacién permitieron diagnosticar la conformidad
del SGC basado en la norma ISO 9001:2015 de los
tres laboratorios de micologia participantes en este
estudio, mediante el registro de la evidencia disponible
en los mismos. En la tabla 2 se muestran los resultados
obtenidos.

Laboratorio 1:le corresponde realizar laimplementacion
del SGC bajo la norma ISO 9001:2015, ya que obtuvo
un porcentaje muy bajo de conformidad con la
misma durante la aplicacion de la lista de verificacion.
Particularmente, debe revisar todos los aspectos
concernientes a los requisitos del contexto de la
organizacién (Clausula 4), planificacion (Clausula
6), evaluacion del desempeno (Clausula 9) y mejora
(Clausula 10).

Al evaluar la Clausula 4, este laboratorio sélo disponia
de un mapa de procesos, la matriz DOFA (Debilidades-
Oportunidades-Fortalezas- Amenazas) para las
cuestiones internas y externas y la matriz de partes
interesadas y sus requisitos, procesos a los cuales no
se les realizaba seguimiento al momento de realizar
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Tabla 2. Conformidad con la norma ISO 9001:2015 de los laboratorios participantes en el estudio

Laboratorios participantes

Cl4usula de la Norma Laboratorio 1

Laboratorio 2 Laboratorio 3

% obtenido en  Acciones por

% obtenido en

Acciones por % obtenido en Acciones por

la evaluacién realizar la evaluacion realizar la evaluacién realizar
Conte?( to Fd,e la 17 Implementar 100 Mantener 94 Mantener
organizacion
Liderazgo 50 Mejorar 92 Mantener 92 Mantener
Planificacién 0 Implementar 60 Mejorar 100 Mantener
Apoyo 43 Implementar 84 Mantener 81 Mantener
Operaciéon 45 Implementar 81 Mantener 90 Mantener
Evaluac1o~n del 14 Implementar 85 Mantener 94 Mantener
desempeiio
Mejora 16 Implementar 66 Mejorar 100 Mantener
Resultado y calificacién
global de la gestion de 26 Bajo 81 Alto 93 Alto
la calidad

Fuente: datos obtenidos en esta investigacion

la evaluacion. Por otra parte, tiene identificados los
procesos necesarios para el SGC pero no existe evidencia
del establecimiento de los criterios para la gestion de
los mismos, teniendo en cuenta las responsabilidades,
procedimientos, medidas de control e indicadores
de desempefio, que permitan su efectiva operacion y
control; ademds, no mantiene ni conserva informacion
documentada que permita apoyar la operacion de estos
procesos. Tampoco disponia de evidencia relacionada
con la determinacion del alcance del SGC.

El requisito de liderazgo (Clausula 5) ya se encuentra en
la etapa de mejora en el SGC, por lo tanto, el laboratorio
debe seguir esforzandose por mejorar para alcanzar la
etapa de mantenimiento, enfocandose particularmente
en garantizar que se determinen y cumplan los requisitos
de los pacientes y determinar y considerar los riesgos
y oportunidades que puedan afectar la conformidad
de sus productos y servicios, asi como la capacidad de
aumentar la satisfaccion del paciente.

Con relacioén a la Clausula 6, el laboratorio no disponia
de evidencia que sustentara las acciones para abordar
riesgos y oportunidades, los objetivos de la calidad y su
planificacion para lograrlos, asi como la planificacién de
los cambios.

En los requisitos de apoyo (Clausula 7) el laboratorio
obtuvo un porcentaje cercano a la mejora, sin embargo,
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necesita realizar un esfuerzo adicional para lograr
esta meta. El laboratorio present6 evidencia parcial
de documentacion relacionada con los requisitos para
las personas, pero no cuenta actualmente con todo el
personal necesario para ocuparse de la implementacion
de un SGC. Dispone de espacios de trabajo definidos,
equipos necesarios para los procesos (Hardware,
software y equipos para diagnostico) y servicios de
apoyo y mantenimiento del sistema de informacién
(comunicaciones, sistema informatico de manejo
de informacién para ingreso y reporte de resultados
automatizado y manual), que garantizan la trazabilidad
durante el proceso operativo.

El espacio fisico del laboratorio es amplio y tiene las
areas de trabajo delimitadas; no hay hacinamiento
de personal y equipos. Existen registros de control
de temperatura para algunos equipos pero no existe
control ambiental. Algunos equipos generan ruido que
entorpece las actividades rutinarias. En apariencia, es
un ambiente libre de conflictos y dispone de un area
definida para el descanso del personal.

El laboratorio mostré evidencia sobre las evaluaciones
de desempefio y ascensos, sin embargo, la organizacién
a la cual pertenece no se ha asegurado de que las
personas que puedan afectar el rendimiento del SGC
mantengan una adecuada formacién y experiencia, ya
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que no existen planes de formacién. La organizacién a
la que pertenece el laboratorio cuenta con un Sistema de
Gestion Documental digital, asi como un procedimiento
de control de la misma. Las comunicaciones en la
organizacidn serigen porlasnormasdelaadministracion
publica, sin embargo, no existe un procedimiento
para las comunicaciones internas y externas del SGC.
No se ha establecido en el laboratorio la informacién
documentada requerida por la norma ISO 9001:2015
y necesaria para la implementacién y funcionamiento
eficaz del SGC.

En los requisitos de la Clausula 8 (Operacion)
el laboratorio también obtuvo un porcentaje de
implementacion cercano a la mejora, por lo que también
requiere de un esfuerzo adicional para lograr esta
meta, particularmente en las salidas de la planificacién
y control operacional, la retroalimentaciéon de los
pacientes relativa a los productos y servicios (incluyendo
las quejas), la capacidad del laboratorio de cumplir los
requisitos del paciente y los legales y reglamentarios
aplicables, la permanencia delos procesos suministrados
externamente dentro del control de su SGC, el control
de la disponibilidad y el uso de recursos de seguimiento
y medicién adecuados, el control de la validacién y
revalidacion periddica de la capacidad para alcanzar los
resultados planificados, el control de la implementacion
de acciones para prevenir los errores humanos, todo lo
relacionado con las actividades posteriores a la entrega
de resultados y el control de las salidas (resultados) no
conformes. La clausula 8.3 correspondiente a disefio y
desarrollo de los productos y servicios no fue evaluada
porque no aplica a este laboratorio.

La evaluacion de la Clausula 9 arrojé que el laboratorio
tenia determinado que necesita seguimiento y medicion,
pero no disponia de evidencia de los demas aspectos
relacionados con la determinaciéon de los métodos
de seguimiento, medicidn, andlisis y evaluacién para
asegurar resultados validos, cuando se lleva a cabo
el seguimiento y la medicién, y cuando analizar y
evaluar los resultados del seguimiento y medicion.
Ademas, tampoco disponia de evidencia sobre la
evaluacion, desempenio y eficacia del SGC, ni conserva
informacién documentada como evidencia de los
resultados. En relacidn a la satisfaccion del paciente, el
laboratorio no tiene evidencia acerca del seguimiento
de las percepciones de los mismos ni del grado en que
se cumplen sus necesidades y expectativas, asi como
tampoco determina los métodos para obtener, realizar el
seguimiento y revisar la informacion.

Evaluacion del sistema de gestion de la calidad basado en la
norma 1SO 9001:2015 en laboratorios de micologia clinica en
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Continuando con la evaluacién de la clausula 9, el
laboratorio tiene establecidas las auditorias internas,
sin embargo no se implementan con regularidad ni se
mantienen. El laboratorio tampoco present6 evidencia
sobre la revision por la alta direccidon del SGC a intervalos
planificados, para asegurar su conveniencia, adecuacion,
eficacia y alineacion continua con la estrategia de la
organizacién; aunque tienen establecidas cuales son las
entradas y las salidas sobre este particular, estas no estan
implementadas ni se mantienen en el tiempo.

Finalmente, la evaluacién de la Clausula 10 (Mejora)
arrojo que el laboratorio debe esforzarse en determinary
seleccionar las oportunidades de mejora e implementar
las acciones necesarias para cumplir con los requisitos
del paciente y mejorar su satisfacciéon, ya que el
porcentaje obtenido fue muy bajo.

Laboratorio 2: este laboratorio tiene que mejorar
los requisitos de planificaciéon (Clausula 6) y mejora
(Clausula 10), que obtuvieron los porcentajes mas bajos
al aplicar la lista de verificaciéon. Aunque debe seguir
manteniendo los demas requisitos de la norma, debe
hacer un énfasis especial en mantener los requisitos
de operacion (Clausula 8) y evaluacion del desempeifio
(Clausula 9).

Al evaluarla Clausula 4, estelaboratorio contaba con toda
la evidencia necesaria para sustentar su conformidad:
Contexto de la organizacién, partes interesadas,
declaracién del alcance del SGC, declaraciéon de
exclusiones (Clausulas 8.3 y 8.4.1 b), mapa de procesos
del laboratorio y caracterizacién de sus procesos del
laboratorio, asi como documentos controlados. Aunque
la norma ISO 9001:2015 no requiere la conservacién y
mantenimiento del Manual de la Calidad, el laboratorio
lo tiene en formato digital, pero su ultima version
revisada es del afio 2016.

Para la evaluacion de la conformidad de la Clausula
5 (Liderazgo), el laboratorio mostr6 toda la evidencia
requerida: Documento de Compromiso con la Calidad,
matriz de responsabilidades en el SGC, organigrama de
la institucion, declaracion de los requisitos del cliente
y partes interesadas, declaraciéon de la Politica de la
Calidad, una cartelera informativa (no actualizada) y un
sistema informatico interno (Intranet).

Con relacion a la Cldusula 6 (Planificacién), el
laboratorio mostr6 evidencia de conformidad con los
objetivos de la calidad y la planificacién para lograrlos,
asi como la planificacion de los cambios, pero no mostré
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evidencia de conformidad con las acciones para abordar
riesgos y oportunidades.

En cuanto a la Clausula 7 (Apoyo), este laboratorio
presento evidencia de conformidad en todos los items de
la clausula evaluada, con la excepcidn de los relacionados
al personal e infraestructura, donde la evidencia
demostré su establecimiento e implementacion con
ausencia de mantenimiento.

El laboratorio, para el momento de la evaluacion,
no contaba con todo el personal necesario para la
implementacion eficaz del SGC, ya que la situacion
economica, politica y social del pais ha motivado
su renuncia. El laboratorio de micologia posee:
espacio definido separado del laboratorio de
bacteriologia, equipos necesarios para los procesos
(Hardware y software), servicios de apoyo (transporte,
comunicaciones, sistema de manejo de informacion para
resultados de analisis y facturacién) y mantenimiento
del sistema de informacion. El espacio fisico destinado a
los laboratorios de bacteriologia y micologia es amplio,
tiene las areas de trabajo delimitadas, los ambientes
estan controlados y no hay hacinamiento de personal y
equipos. Posee normas generales de limpieza y ambiente
de trabajo, y en apariencia, al igual que el laboratorio
1, es un ambiente libre de conflictos. También dispone
de un drea definida para el descanso del personal. El
laboratorio no contaba con mantenimiento correctivo ni
preventivo de equipos y presento fallas en el suministro
de reactivos (equipos en comodato).

El laboratorio mostr6 evidencia de planificacion de la
calidad, plan de la calidad, manual de bioseguridad,
manual de procedimientos delasareas, manual de control
de calidad de micologia, registros de control de calidad
de medios de cultivo, colorantes, reactivos (s6lo cuando
se vencen), cepas para el control de calidad y validacion
y verificacién de ensayos (Manual de identificacién de
hongos). El sistema informatico suministra registro
interno de muestras, registro e identificacion de
muestras automatizado y registro e identificacion de
tipo de examen solicitado. También cuenta con manual
de descripciones de cargo, documento de evaluacion de
desempenio del personal, documento de capacitacion
del personal, registro de expedientes y documento de
evaluacion de la eficacia en la capacitacion. Realiza
control de informaciéon documentada y control de
registros, con identificacién de cambios y estado de
version vigente. Ha declarado un procedimiento para
las comunicaciones internas y externas del SGC dentro
del laboratorio, pero sin documento que lo evidencie.
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La evaluacion de la Clausula 8 (Operacion) arrojé que
en cuanto a la planificacién y control operacional, en
el laboratorio los procesos contratados externamente
estan excluidos del SGC. No existe un documento de
distribucion de actividades del micélogo y las fallas en
el personal son un riesgo para el SGC. Por otra parte,
no existe evidencia de revision de las consecuencias de
los cambios no previstos ni de las acciones para mitigar
cualquier efecto adverso. La comunicacién con los
clientes incluy6 informacién relativa a los productos
y servicios, pero aspectos como la retroalimentacién
de los clientes relativa a los productos y servicios,
incluyendo las quejas, y los requisitos especificos para
las acciones de contingencia sélo estan establecidos, no
se han implementado.

El laboratorio mostré evidencia sobre la determinacién
y revision de los requisitos para los productos y servicios,
pero no conserva informacién documentada sobre
los requisitos nuevos y los cambios para los productos
y servicios que prestan, por lo tanto, tampoco existia
evidencia de que el personal estd consciente de los
cambios en esos requisitos.

El laboratorio mostr6 evidencia de conformidad con
los items restantes de la norma: 8.4.2 Tipo y alcance
del control, 8.4.3 Informaciéon para los proveedores
externos, 8.5.1 Control de la producciéon y dela provision
del servicio, 8.5.2 Identificaciéon y trazabilidad, 8.5.3
Propiedad perteneciente a los clientes o proveedores
externos, 8.5.4 Preservacion, 8.5.5 Actividades
posteriores a la entrega, 8.5.6 Control de cambios, 8.6
Liberacion de los productos y servicios y 8.7 Control de
las salidas no conformes. Sin embargo existen aspectos
que sdlo se encuentran establecidos y que no han sido
implementados ni mantenidos como: informar al
cliente o proveedor externo cuando su propiedad se
pierda, deteriore o se considere inadecuada para el uso
(Imprescindible conservar informacién documentada
sobre lo ocurrido), cumplir los requisitos para las
actividades posteriores a la entrega asociadas con los
productos y servicios y revisar y controlar los cambios en
la produccién y/o prestacion del servicio, para asegurar
la conformidad con los requisitos.

Los items de la Clausula 8, correspondientes al disefio
y desarrollo de los productos y servicios (8.3) y 8.4.1
literal b (Los productos y servicios son proporcionados
directamente a los clientes por proveedores externos en
nombre de la organizacion), no fueron evaluados ya que
se declararon como excluidos del SGC y no aplican al
laboratorio.
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Al evaluarla Clausula 9 (Evaluacion del desempefio), este
laboratorio mostro suficiente evidencia de conformidad,
sin embargo debe prestar atencién a la implementacion
y mantenimiento de los siguientes aspectos: analisis y
evaluacion de los resultados del seguimiento y medicion,
la evaluacion del desempeno y eficacia del SGC, y
conservacion de la informacién documentada como
evidencia de los resultados. También es importante
que preste especial atenciéon a la implementacion y
mantenimiento del seguimiento de las percepciones
de los clientes y del grado en que se cumplen sus
necesidades y expectativas, la determinacion de los
métodos para obtener, realizar el seguimiento y revisar
la informacion, asi como analizar y evaluar los datos e
informacién que surgen del seguimiento y la medicion,
ya que no estd declarada la necesidad de analizar esta
informacién mediante el uso de técnicas estadisticas.

En relacién a la Clausula 10 (Mejora), el laboratorio
mostrd evidencia parcial de conformidad con la norma,
ya que es necesario el mantenimiento de aspectos tales
como la implementacién de las acciones necesarias ante
una no conformidad, la revisiéon de la eficacia de las
acciones correctivas, la realizaciéon de cambios al SGC
si fuera necesario y todo lo relacionado con la mejora
continua.

Laboratorio 3: le corresponde seguir manteniendo el
SGC, haciendo especial énfasis en atender y mejorar
los requisitos de apoyo (Clausula 7), que son parte
fundamental del sistema.

Al evaluar la Clausula 4 (Contexto de la organizacion),
este laboratorio mostr6 toda la evidencia necesaria
para su conformidad, sin embargo, en el alcance del
SGC no se tenfan declaradas las exclusiones que no
son aplicables al sistema. Con relacién a la Clausula
5 (Liderazgo), este laboratorio igualmente mostrd
evidencia de conformidad con la norma, pero la politica
de la calidad no estaba disponible para las partes
interesadas en la cartelera informativa. La evaluacion de
la Clausula 6 (Planificacién) mostré evidencia completa
de conformidad con la norma.

Para la Clausula 7 (Apoyo), este laboratorio mostré
evidencia de conformidad con la norma, sin embargo,
debe prestar atencion a la situacion de infraestructura.
El laboratorio dispone de espacios de trabajo definidos,
cuenta con los equipos necesarios para los procesos
(Hardware y software), servicios de apoyo (transporte,
comunicaciones), sistemade manejo deinformacioén para
resultados de analisis, y facturacién y mantenimiento
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del sistema de informacién. Sin embargo, el espacio
fisico destinado al laboratorio de bacteriologia y
micologia es pequefio y no tiene las dreas de trabajo
delimitadas; hay hacinamiento de personal y equipos.
Aparentemente, es un ambiente donde no se previene
el estrés y el agotamiento debido a las condiciones
descritas. En cuanto al mantenimiento de los equipos, el
laboratorio contaba con mantenimiento correctivo pero
no preventivo, debido a falla presupuestaria.

Con relacién a la Clausula 8 (Operacion), si bien el
laboratorio mostr6 conformidad con la norma, hay
aspectos alos que debe prestar atencion, ya que necesitan
mantenimiento, como el control de los procesos
necesarios para cumplir los requisitos para la provision
de servicios, control de los procesos contratados
externamente y la revisiéon de los cambios no previstos.
Otros aspectos que necesitan mantenimiento son:

eAsegurar que los procesos, productos y servicios
suministrados externamente son conformes a los
requisitos.

«Comunicar el control y seguimiento del desempefio del
proveedor externo aplicado por la organizacion.

«Controlar la implementacién de actividades de
seguimiento y medicidn en las etapas apropiadas.

«Controlar la implementacion de acciones para prevenir
los errores humanos.

«Controlar la implementacion de actividades de
liberacidn, entrega y posteriores a la entrega.

oInformar al cliente o proveedor externo cuando su
propiedad se pierda, deteriore o se considere inadecuada
para el uso, ademas de conservar la informacion
documentada sobre lo ocurrido.

La evaluacién de la Clausula 9 (Evaluacién del
desempefio) mostrd evidencia de conformidad con la
norma, sin embargo, hay aspectos que, a pesar de que
se encuentran establecidos en el laboratorio, carecen
de implementacién y seguimiento, como el analisis
y evaluacién de los resultados del seguimiento y
medicion, y de los datos e informacién que surgen de
esos procesos. La evaluacion de la Clausula 10 (Mejora)
mostrd evidencia total de conformidad con la norma.

Finalmente, se realiz6 una comparacion de los
porcentajes obtenidos en las encuestas por laboratorio
participante y las listas de verificacion. Los resultados se
muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Comparacion entre los resultados obtenidos en las encuestas y las listas de verificacion por laboratorio participante

Laboratorio 1 (%)

Laboratorio 2 (%) Laboratorio 3 (%)

Cl4usula de la Norma

E LV E LV E LV
Contexto de la organizacion 78,6 17 89,3 100 100 94
Liderazgo 55 50 75 92 100 92
Planificacién 0 0 18,8 60 100 100
Apoyo 75 43 93,8 84 100 81
Operacion 44,6 45 80,4 81 100 90
Evaluacion del desempeno 40 14 80 85 100 94
Mejora 33,3 16 83,3 66 100 100
Total de la evaluacién 51,5 26 78 81 100 93

E: encuesta. LV: lista de verificacion. Fuente: Datos de esta investigacion.

Los porcentajes de percepcion de la conformidad de la
norma ISO 9001:2015, obtenidos en las encuestas de
los Laboratorios 2 y 3, son en su mayoria parecidos a
los obtenidos en las listas de verificacion, lo que indica
que existe una buena correlacion entre la percepcion
de la conformidad de la norma por el profesional y
la conformidad de la misma en el laboratorio donde
se desempeiian. Llama la atencién en el Laboratorio
2 que, en los casos del contexto de la organizacién y
liderazgo, el resultado de la encuesta o la percepcion de
la conformidad con la norma es menor que el obtenido
en la verificacion de cumplimiento de los requisitos.

Sin embargo, para el Laboratorio 1, los resultados
obtenidos al comparar los porcentajes de percepcion de
la norma obtenidos en la encuesta, con los obtenidos en
la lista de verificacién, fueron muy diferentes entre si,
con contadas excepciones, en las clausulas Liderazgo,
Planificacién y Operaciéon. La razén de esta diferencia
probablemente radique en el alto nivel de conocimiento
de la norma ISO 9001:2015 por parte del profesional
de ese laboratorio, ya que el establecimiento de los
requisitos esta relacionado con su percepcion de la
conformidad. Pero, la lista de verificacion revela que,
aunque se hayan establecido los requisitos de la norma,
estos no han podido ser implementados, mejorados y
mantenidos totalmente en el laboratorio.

Discusion
Sonescasaslas publicaciones sobre SGC paralaboratorios
clinicos y particularmente de microbiologia, basadas

en la norma ISO 9001:2005. Desafortunadamente,
durante la revision de la literatura no se hallaron
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trabajos de investigacion con propuestas similares a las
planteadas en este estudio y, por otra parte, la mayoria
de las publicaciones sobre SGC, tanto para laboratorios
clinicos como de microbiologia, estan basadas en la
norma ISO 15189:2012. Por lo tanto, no fue posible
realizar comparaciones entre los resultados obtenidos
en este estudio con los de otros investigadores. Sin
embargo, se expondrdn a continuacién los resultados
obtenidos de dos publicaciones, para contextualizar y
reforzar los obtenidos en este trabajo.

Riquelme, Lorente y Crespo (13) describieron las
actividades necesarias paralaimplementaciéon deun SGC
en un laboratorio de microbiologia ubicado en la region
de Albacete, Espana, basado en la Norma ISO 9001:2008.
El laboratorio logré la implementacion exitosa del SGC,
ya que definieron el alcance, redactaron la politica de
calidad, disefiaron el mapa de procesos del laboratorio,
establecieron indicadores y elaboraron un Manual de la
Calidad, entre las actividades mas destacadas realizadas
durante el proceso. En este trabajo se describid, de
forma sucinta, cuales son las fases que se deben llevar
a cabo para implementar un SGC en un laboratorio de
microbiologia. El trabajo conjunto, entre el equipo del
laboratorio y los asesores externos, logré finalmente su
certificacion. Por otra parte, la implementacién del SGC
mejord sustancialmente la prestacion de servicios del
laboratorio, asi como su funcionamiento, coordinacion
y productividad, logrando la satisfaccion de todas las
partes interesadas: el hospital, los pacientes, los médicos
y el personal del laboratorio.

El estudio de Carrero-Gémez y Vazquez (14) tuvo
como objetivo general proponer un modelo de SGC,
basado en la norma internacional ISO 15189:2012
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para los laboratorios clinicos privados de Venezuela.
Para ello buscaron informacién acerca de la cantidad
de laboratorios clinicos privados que estuvieran
certificados bajo la norma ISO 9001:2008, determinaron
el nivel de madurez de la gestion de la calidad de los
laboratorios certificados segtin la norma ISO 9004:20009,
compararon los niveles de madurez de gestion entre
los laboratorios clinicos certificados y no certificados,
y diseflaron un modelo de SGC basado en la norma
ISO 15189:2012. Los resultados, basados en el estudio
de cuatro laboratorios, aportaron informacién sobre
como un SGC ayuda en la mejora continua y sistematica
de los laboratorios clinicos, sobre todo para aquellos
enfocados en obtener una certificacion o acreditacion.
El impacto del SGC se vio reflejado en el aumento de la
satisfaccion de las expectativas de los clientes y las partes
interesadas.

Los resultados de este trabajo y los obtenidos por las
publicaciones mencionadas anteriormente avalan que la
adopcidén de la norma ISO 9001:2015 puede convertirse
en el punto de partida para que los laboratorios clinicos,
y especificamente aquellos que se dedican al diagndstico
microbioldgico (independientemente del drea, ya sea
bacteriologia, micologia, virologia o parasitologia),
puedan implementar un SGC que permita establecer
una metodologia parala documentacion de los procesos,
asi como mecanismos de control y seguimiento de los
mismos, mediante su estandarizacion y reduccién de la
variabilidad, s6lo por nombrar algunos de los elementos
indispensables en el SGC. Es importante destacar que
la satisfaccion de los pacientes y las partes interesadas
juegan un papel crucial en la implantacién del SGC, ya
que constituyen el objetivo final del mismo.

Las normas ISO 9001:2015 (1) y 15189:2012 (15) poseen
similitudes en cuanto a los requisitos del SGC, ya que
estan elaboradas bajo una estructura de alto nivel que
permite su alineacién con otras normas de sistemas de
gestion. Se diferencian en que la norma ISO 15189:2012
postula ademas requisitos técnicos y de competencia
(15). Si bien la norma ISO 9001:2015 no establece estos
requisitos, si exige que el nivel sea suficiente para que los
servicios que presta el laboratorio cumplan y satisfagan
plenamente los requisitos requeridos por sus usuarios y
clientes (1). Su cumplimiento y la comprobacién de su
implementacion son reconocidos a nivel internacional,
mediante el otorgamiento de una Certificacién ISO,
realizada por una entidad oficial certificadora de la
calidad a nivel nacional.

La Federacién de Colegios de Bioanalistas de Venezuela
(FECOBIOVE) se ha propuesto como prioridad que
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los laboratorios clinicos asuman el reto de implantar
un SGC, con el objetivo de prestar un mejor servicio y
alcanzar la satisfaccion de sus usuarios. Para lograrlo,
ha disenado estrategias y actividades para tal fin, ya
que considera que la realizacion de analisis clinicos es
critica para la prevencion, diagnostico y terapéutica de
las enfermedades (16).

En el afo 2007, la comision de calidad y acreditacion
de la FECOBIOVE, tomando como referencia la norma
COVENIN ISO 15189:2007, definié unos requisitos
de calidad a cumplir en los laboratorios clinicos de
Venezuela y elabor6 un documento denominado
Requisitos Minimos de la Calidad para Laboratorios
Clinicos de la FECOBIOVE. El alcance de los requisitos
solo abarcalas areas de gestion y técnicas de Hematologia
(hematologia completa y Coagulacién) y Bioquimica
basica (pruebas del perfil general), contemplando la fase
preanalitica y analitica (16).

Es importante destacar que aun no estan contemplados
en el alcance de la FECOBIOVE los laboratorios de
microbiologia clinica. Los resultados de este trabajo
aportan informacion sobre la situacion actual de tres
laboratorios de micologia clinica del area metropolitana
de Caracas, con respecto a la conformidad del SGC
basado en la norma ISO 9001:2015, que pueden
ser utiles para que un futuro los requisitos de estos
laboratorios puedan ser incluidos en el alcance de la
implementacion de los requisitos minimos de la calidad
de la FECOBIOVE, para ser reconocidos a posteriori en
su plan de certificacion

Conclusiones

El diagnostico de la conformidad del SGC con los
requisitos de la norma ISO 9001:2015 permitié conocer
la situacion actual de los tres laboratorios de micologia
clinica que participaron en el estudio, donde sélo los
laboratorios 2 (con 81%) y 3 (con 93%), ambos ubicados
en instituciones hospitalarias privadas, presentaron
conformidad con la mencionada norma. El laboratorio
1, ubicado en una institucion publica, se encontraba en
el proceso de implementar su SGC.

El cuestionario permiti6 medir que el nivel de
conocimiento sobre la norma ISO 9001:2015, del
personal profesional designado por el laboratorio, es
muy bueno. La lista de verificacién permitio6 revisar los
procesos del laboratorio y recoger evidencia mediante
la informaciéon documentada. La comparacién, entre
los resultados obtenidos entre ambos instrumentos,
evidenci6 que existe una buena correlaciéon entre
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la percepcion de la conformidad de la norma por
el profesional y la conformidad de la misma en el
laboratorio donde se desempeiia.

La norma ISO 9001:2015 puede ser adoptada por los
laboratorios de micologia clinica como punto de partida
para desarrollar su SGC particular, adaptado a sus
necesidades funcionales y operativas.
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RESUMEN:

La enterobiasis, helmintiasis causada por Enterobius vermicularis, (E. vermicularis) es una de las enfermedades
transmisibles de mayor prevalencia en la poblacidn infantil, dificil de controlar y diagnosticar, debido a la diversidad
de factores de riesgo y la no implementaciéon de técnicas adecuadas para su deteccion. El objetivo fue estimar la
prevalencia de enterobiasis en nifios de edad preescolar de dos instituciones educativas privada (A) y oficial (B)
de Santa Lucia del Tuy Edo Miranda Venezuela, durante el periodo escolar 2016- 2017 y su relacién con algunos
factores epidemiolégicos. La deteccién de los huevos del E. vermicularis se realizé mediante la técnica de la cinta
adhesiva conocida como la técnica de Graham y la informacién de factores epidemioldgicos se obtuvo mediante un
cuestionario aplicado alos padres. Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia; los datos se analizaron
mediante porcentajes de frecuencias relativas y la prueba de Chi cuadrado (X?) con un intervalo de confianza de
95% (p<0,05). En los 63 participantes del estudio, distribuidos por grupo escolar A y B, correspondieron 29 al
grupo escolar Ay 34 al B, se encontré 36,5% (23/63) de positividad para E. vermicularis, La Institucion A present6
el 20,63% (13/63) y la Institucién B el 15,87% (10/63). Los dos grupos escolares fueron homogéneos en relacion
a las variables evaluadas, sin embargo, la aplicaciéon de Odds ratio, permitié demostrar que existe un riesgo de 1,95
veces mas de contraer enterobiasis en la Institucién A.

Palabras claves: Enterobius vermicularis, técnica de Graham. preescolares, Venezuela.

PREVALENCE OF ENTEROBIASIS IN EDUCATIONAL CENTERS OF THE VALLES DEL TUY
(MIRANDA STATE, VENEZUELA)

SUMMARY

Enterobiasis, helminthiasis caused by Enterobius vermicularis, (E. vermicularis) is one of the most prevalent
communicable diseases in children, difficult to control and diagnose, due to the diversity of risk factors and the
lack of implementation of adequate techniques for its detection. The objective was to estimate the prevalence of
enterobiasis in preschool children of two private (A) and official (B) educational institutions of Santa Lucia del
Tuy Edo Miranda Venezuela, during the school period 2016- 2017 and its relationship with some epidemiological
factors. The detection of E. vermicularis eggs was performed using the adhesive tape technique known as Graham’s
technique and the information of epidemiological factors was obtained by means of a questionnaire applied to
parents. A non-probabilistic convenience sampling was performed; data were analyzed using percentages of relative
frequencies and the Chi-square test (X?) with a 95% confidence interval (p<0.05). In the 63 participants of the study,
distributed by school group A and B, 29 corresponded to school group A and 34 to B, 36.5% (23/63) of positivity
for E. vermicularis was found, Institution A presented 20.63% (13/63) and Institution B 15.87% (10/63). The two
school groups were homogeneous in relation to the variables evaluated; however, the application of the Odds ratio
showed that there is a 1.95 times higher risk of contracting enterobiasis in Institution A.

Keywords: Errors, report, urinalysis, clinical laboratories.

Introduccion no requiere de incubacion en el medio ambiente para
completar el mismo (1,2). Estos hechos bioldgicos tan
particulares, sustentan la diversidad de mecanismos de
transmision que facilitan la continuidad en el tiempo

Enterobiasis es la infeccion causada por el nematodo
Enterobius vermicularis (E. vermicularis), u oxiurus,
el cual tiene un ciclo bioldgico de tipo monoxeno y
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del parasitismo en el individuo y su diseminacion
hacia otros hospedadores potencialmente susceptibles,
siendo el ser humano el tnico hospedador conocido,
hasta ahora, hace que sea una parasitosis de elevada
prevalencia mundial, representa una de las helmintiasis
humanas mds comunes alrededor del mundo,
estimandose en 200 millones, el nimero de personas
infectadas de todos los niveles socioecondmicos; de
paises desarrollados y en desarrollo (1-5). La poblacién
infantil es la mas afectada ya que con cierta frecuencia
son los que se infectan y reinfectan (6), un hecho
frecuente e importante, es que cuando se detecta la
infeccion en un nifo, los integrantes de cualquier
edad del conjunto familiar podrian estar parasitados,
y el factor principal que facilita el mantenimiento
y diseminacién de esta enterohelmintiosis es el
hacinamiento familiar y escolar, aunado a la inadecuada
higiene personal (1,7,8). La enterobiasis se caracteriza
por ser una parasitosis de baja morbilidad, algunos
pacientes presentan prurito anal y nasal, sintoma que
promueve el rascado, facilitando la transmisién directa
ano-mano-boca, mecanismo muy eficiente para la
supervivencia de los parasitos y eventualmente pueden
generarse complicaciones asociadas a la migracion de
adultos o larvas, pueden encontrarse en sitios ectdpicos,
como en la cavidad peritoneal, ovarios apéndice y han
sido reportados como posibles causantes de enuresis
nocturna (1,9,10) y algunas afecciones psicoldgicas
como retardo escolar (1,11). Enterobius vermicularis es
el helminto de presentaciéon mas frecuente en el mundo,
fundamentalmente en la poblacién infantil, con cifras
de prevalencia global de alrededor de 20% y 50% o
mas en grupos de nifios con carencias socioculturales
y ambientales (11-13). En Venezuela, existe un
subregistro de casos debido entre otras razones a que
no se aplica el método de diagnostico adecuado en la
mayoria de los estudios de parasitosis intestinales,
no obstante los porcentajes de infeccion, incluyendo
preescolares y escolares, reportados en el pais varian de
acuerdo a las regiones encontrandose una prevalencia
que va entre el 4,8 y 45 % (14-16 ), por lo que este
estudio tuvo como finalidad estimar la prevalencia de
esta enterohelmintiosis en Instituciones educativas de
los Valles del Tuy del Edo Miranda, Venezuela, a fin de
hacer un aporte al conocimiento y la epidemiologia de
dicha parasitosis en esta region del pais.

Métodos

Se realizé6 un estudio, descriptivo, correlacional y

Prevalencia de Enterobiasis en centros educativos
de los Valles del Tuy (Estado Miranda, Venezuela)

transversal para estimar la prevalencia de enterobiosis
en dos instituciones educativas de Santa Lucia del Tuy,
Estado Miranda., durante el periodo escolar 2016-2017.
Se evaluaron 63 nifios, entre el rango de edades de 3a 6
anos del nivel prescolar, las muestras fueron obtenidas
de forma no probabilistica.

Area de estudio

El Municipio Paz Castillo es uno de los 21 municipios
que integran el Estado Miranda, Venezuela. Posee una
superficie de 408 km? y segtin el INE su poblacion para
2016 es de 112.357 habitantes. Su capital es la ciudad
de Santa Lucia que es considerada ciudad dormitorio
por su cercania a Caracas. Ha sufrido un crecimiento
demografico desmesurado en los ultimos afios, y se
estima que entre 1990 y 2007 la poblacién ha aumentado
de 47.500 habitantes Este problema ha producido un
aumento en la tasa de pobreza (alrededor del 60%), que
ya era evidente en el municipio, donde se encuentran
algunas de las barriadas mas extensas que rodean a la
ciudad capital. Se encuentra ubicado en la region norte
de los Valles del Tuy, Entre las coordenadas los limites
geograficos sitilan a santa lucia en las coordenadas 66°
39°30” y los 10° 07" 52” de latitud n, su temperatura
ambiental: clima tropical seco, tiene una temperatura
promedio de 26° ¢, que puede llegar a 30° y esta situada
a una altura 180 metros sobre el nivel del mar.

Consideraciones bioéticas

Previo a la recoleccion de muestras, se realiz6 una
reunion con los miembros de cada comunidad
educativa, con el objeto de impartir una charla
educativa respecto a las parasitosis Intestinales y se
informé a cada padre de familia el objetivo del estudio,
se les entregd el consentimiento informado para que
lo firmaran vy autorizaran la participaciéon de su hijo
en el estudio. Se usé una ficha de recolecciéon de datos
por participante, donde se recopilaron datos clinicos,
datos sociodemograficos. Se realizaron los examenes
pertinentes al diagnéstico de enterobiasis, a todos los
nifios con edades comprendidas entre 3 y 6 afos, que
asisten a ambos colegios de la comunidad. Para la toma
y procesamiento de la muestra, se entregd un kit con
laminas portaobjetos para el test de Graham (con cinta
adhesiva incluida y baja lenguas para la toma correcta
de la muestra, asi como un sobre para su resguardo e
identificacion), explicandoles la manera adecuada de
recolectar la muestra. Se les entregd resultados del
estudio parasitolégico y se expuso recomendaciones
personalizadas a los representantes de los individuos
que presentaron resultados positivos en las pruebas.
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Comunidades educativas unidades objeto de estudio

Institucion A (Privada): Unidad Educativa Privada
“Padre Mariyian Marianic”, de la cual participaron en el
estudio 29 nifios entre 3-6 afios de edad.

Caracteristicas ambientales de la Instituciéon A: Ocupa
130m? es una estructura de tres pisos, el area de
prescolar se encuentra en la planta baja, al igual que la
cocina y la piscina y dos bafos. El colegio cuenta con
suministro de agua directa a través de un tanque y el
mantenimiento de la piscina se realiza con la adicion de
una pastilla de cloro y el agua se cambia semanalmente.
Se realizan actividades recreativas dentro del plantel
(Natacién) y fuera del mismo (Parque ubicado frente a
la institucion)

Institucion B (Oficial): Centro de Educacion Inicial
Preescolar “Brisas de Macuto” de la cual participaron 34
nifios entre 3-6 afios de edad.

Caracteristicas ambientales de la Institucion B: Ocupa
aproximadamente 1288m? dicha estructura consta de
un solo nivel correspondiente a la planta baja, donde se
ubica la direccion, tres aulas, tres bafos, una cocina y
un patio de aproximadamente 600 m?, con areas verdes
destinadas a la recreacion de los infantes. El colegio
cuenta con suministro de agua directa.

Poblacion  estudiada: Participaron voluntariamente,
previo consentimiento informado del representante
legal, 63 nifios entre 3 y 6 afios de edad.

Diagnéstico  parasitolégico: La deteccion de E.
vermicularis se realiz6 segin el método de la cinta
adhesiva transparente descrito por Graham (17-18).
Se suministré las instrucciones sobre la toma de la
muestra a los representantes: La toma de la muestra
debe realizarse en las primeras horas de la mafana, sin
previo aseo personal antes de aplicar el procedimiento
y luego proceder a aplicar la paleta con la cinta
adhesiva en la regién anal y sus alrededores haciendo
presion ligera sobre la regién perianal para obtener
tanto los nemdtodos adultos como sus huevos. Este
procedimiento seria una sola vez por infante.

Evaluaciéon socio-econémica: Se recopild informacion
de las condiciones econdmicas ambientales y
epidemioldgicas de las comunidades a través de un
instrumento de recoleccion de datos.

Andlisis y procesamiento de los datos:

Se empled analisis univariado para determinar
frecuencias, porcentajes de frecuencias relativas, y
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para el analisis bivariado se emple6 la prueba de Chi-
cuadrado y Odds Ratio con un intervalo de confianza
de 95% (p<0,05), para asociar el grado de parasitismo
con cada variable obtenida en la poblacién estudiada.

Resultados

Los 63 participantes del estudio, se distribuyeron por
Institucién: 29 correspondiente a la Institucion A y 34
a la Institucién B.

La aplicacion de la cinta adhesiva en la region perianal
de los 63 nifios evaluados, permitié estimar una
prevalencia de enterobiosis del 36,50 % (23/ 63) (Figura

1).

Al relacionar las variables evaluadas con los resultados
parasitologicos obtenidos, se observéd que de los 23
nifos parasitados, 52,17 % (12/23) fueron hembras y
47,83 % (11/23) varones y se determind que no existen
diferencias significativas entre el sexo de los niflos y la
infeccion por E. vermicularis (p>0,05) (Tabla 1).

Al evaluar cada grupo escolar por separado se obtuvo
que en la Institucion A, el 53,85 % (7/13) nifos
parasitados fueron hembras y 46,15 % (6/13) varones.
En la Instituciéon B se obtuvo frecuencias iguales de
ambos sexos (50 % hembras y 50 % varones). No hubo
diferencias significativas en cada uno de los grupos
escolares estudiados (p>0,05) (Tabla 2).

El 60,87 % (14/23) de los nifios parasitados tenian 3-4
afios de edad y el 39,13 % (9/23) entre 5 y 6 afios de
edad. No hubo diferencia significativa en relacion a las
edades. En la institucién A, de los nifios parasitados, el
53,85 % tenian entre 3 a 4 afios de edad y el 46,15 %
entre 5-6 anos de edad. En la Institucién B el 70 % (7/10)

Parasitados;
23; 37%

MNo
parasiados;
40; 63%

» Parasiados

» Mo parasitados

Figura 1: Prevalencia de Enterobiasis en 63 nifos de
edad prescolar de dos Instituciones Educativas de Santa
Lucia, Estado Miranda, de los Valles del Tuy
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Tabla 1: Asociacién entre variables y presencia de E.vermicularis en dos Instituciones Educativas de Santa Lucia,
Estado Miranda, de los Valles del Tuy

Variable Total % *Ev(+) % *Ev(-) % P
Sexo F 39 61,9 12 52,17 27 67,5 0,2278
M 24 38,1 11 47,83 13 32,5
Total 23 40
Edad 3-4 39 61,9 14 60,87 25 62,5 0,8979
5-6 24 38,1 9 39,13 15 37,5
Total 23 40
LMAC+ Si 38 60,31 16 69,56 22 55 0,2553
No 25 39,68 7 30,44 18 45
Total 23 40
RA++ Si 31 49,20 10 43,48 21 52,5 0,4904
No 32 50,80 13 56,52 19 47,5
Total 23 40

+ LAMC: lavado de Manos antes de comer.++ RA: Rascado anal *E. vermicularis

positivo ** E. vermicularis negativo

de los nifios parasitados tenian entre 3 a 4 afios de edad
y el 30% (3/10) entre 5 a 6 afos de edad. No se encontrd
diferencia significativa entre los grupos escolares en
relacion a las edades. (p>0,05) (Tabla 1y 2).

Con respecto al habito de lavarse las manos antes de
comer (LMAC), en ambas instituciones se obtuvo que

el 69,56% (16/23) de los parasitados, se lavaban las
manos antes de comer. No hubo diferencias significativa
(P>0,05). En la Institucion A, se observo que el 53,85%
(7/13), se lavaba las manos antes de comer y 46,15%
(6/13), no lo hacia. En la Institucion B se encontré que el
90% (9/10) de los parasitados tenian el habito de LMAC.

Tabla 2: Prevalencia de E. vermicularis, segin género, edad y factores de riesgo en dos instituciones educativas de
Santa Lucia, Estado Miranda, Venezuela

Institucién A

Institucion B

Variable
% NP % T %  p-Valor P % NP % T %  p-Valor
Género Femenino 53,85 9 56,25 16 55,17 0,897 5 500 18 750 23 67,64 0.1557
Masculino 6 46,15 7 43,75 13 44,83 5 500 6 250 11 32,35
Total 13 16 29 10 24 34
Edad 3-4 53,85 12 750 19 6551 0,2333 7 70,0 13 54,17 20 58,81 0,3927
5-6 46,15 4 25,0 10 34,47 30,0 11 4583 14 41,17
Total 13 16 29 10 24 34
LMAC Si 53,85 50,0 15 51,72 08367 9 90,0 14 5833 23 67,65 04451
No 46,15 50,0 14 48,28 1 10,0 10 41,67 11 32,35
Total 13 16 29 10 24 34
RA Si 5385 12 750 19 6552 02333 3 300 9 375 12 3529 10,6767
No 46,15 4 250 10 34,48 7 70,0 15 62,5 22 64,70
Total 13 16 29 10 24 34

LMADC*= Lavado de manos antes de comer, RA*= Rascado anal
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Sin embargo, no se encontré diferencia significativa.
(P>0,05) (Tabla 1 y 2). En relacién con el rascado de
la regién anal (RA), en ambas instituciones se obtuvo
que el 43,48% (10/23) de los positivos, manifest6 la
conducta. No obstante, no hubo diferencia significativa.
Esta conducta fue observada en el 53,85%, de los
positivos de la Institucion A, y en el 30% de los positivos
de la Institucién B, no encontrandose diferencia
significativa (p>0,05) (Tabla 1y 2).

Con respecto a la frecuencia de otras manifestaciones
clinicas, observadas en la totalidad de los nifios
parasitados, se observd el prurito anal como
manifestacion clinica mas frecuente con un 43,48%
(10/23), seguido de pérdida de peso 30,43% (7/23),
gases 26,1%(6/23), pérdida del apetito 21,73(5/23) y
diarrea 7,39% (4/23) (Figura 2)

En relacion a las condiciones de habitacion de los nifios
parasitados, el 65,22% (15/23) tiene de 3-4 habitaciones
y en promedio habitan en ellas 6,5 personas, teniendo
un aproximado, de 2 personas por habitacion, en la
mayoria de los casos. En cuanto al lugar de alimentacion
de los nifios parasitados el 91,3% (21/23) come en su
hogar y el 13,7 % (3/23) lo hace tanto en el hogar como
en el comedor de la escuela y tan solo el 26% (6/23)
consume agua de chorro (Tabla 3).

Al evaluar cada institucion por separado y luego entre
ambas, no se encontré diferencias significativas en
los pardametros evaluados, lo cual implica que se trata
de poblaciones homogéneas (p>0,05), respecto a las
variables evaluadas en este estudio, en las cuales se
observa el predominio de la parasitosis en una de ellas
(Institucion A), por lo cual se recurrié al andlisis con
Odds ratio que permite evaluar, grupos similares y se
observé que a pesar de ser poblaciones homogéneas,
existe un riesgo de 1,95 veces de presentar Enterobiasis
al estudiar en la institucion A (Privada), que al estudiar
en la Institucion B (Oficial) (Tabla 4).

Prevalencia de Enterobiasis en centros educativos
de los Valles del Tuy (Estado Miranda, Venezuela)
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Figura 2. Manifestaciones clinicas en 23 escolares
parasitados con E. vermicularis en dos instituciones
educativas de Santa Lucia, Estado Miranda, Venezuela

Tabla 3: Condiciones de vida de los nifios con entero-
biaisis de dos instituciones educativas de Santa Lucia,
Estado Miranda, Venezuela

Variable N %

Ne de habitantes 2-3 5 21,74
4-5 8 34,78
6-7 4 17,39
8-9 4 17,39

Ne de habitaciones 1-2 8 3478
3-4 15 65,22

Lugar de alimentacion ~ Comedor - 0,0
Casa 21 91,3
*Co-Ca 3 13,04

Agua de consumo Chorro 6 26,09
Filtrada 9 39,13
Hervida 6 26,09
Mineral 3 13,04

*Co: comedor escolar - Ca: casa

Tabla 4: Prevalencia de Enterobiasis en nifios de edad prescolar de dos instituciones (Institucion A: Privada & Institucion B:
Oficial) educativas de Santa Lucia del Tuy,

Variables Ev (+) % Ev (-) % Total % p X2 Odds ratio
Institucién A 13 20,63 16 25,39 29 46,02 0,2053 11,6046 1,95
Instituciéon B 10 15,87 24 38,09 34 53,98

Total 23 36,50 40 63,49 63 100
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Discusion

En Venezuela, son escasos los estudios sobre la
prevalencia de enterobiasis, probablemente porque
se han empleado técnicas distintas a la cinta adhesiva
de Graham, lo cual dificulta el diagndstico de esta
parasitosis. Esto tal vez se deba a que la enterobiasis, se
le relaciona con una infeccién de baja morbilidad y por
lo tanto con poco impacto en la salud publica, aunque
muy conocida entre la poblacién por sus sintomatologia
caracteristica “prurito anal”. En este trabajo se determind
que la prevalencia general de enterobiasis fue del 36,5%,
correspondiendo a la Institucion A el 20,63% (13/63) y
el 15,87% (10/63) a la Institucion B.

Esta prevalencia es superior a la reportada en Mérida,
Anzoategui y Zulia (4,8 a 27%) (18), e inferior a lo
reportado en preescolares de una regién urbana en
Anzoategui conun 49,1 % y ala descrita en prescolares
de las zonas semi-dridas de Falcén (45%). Estas
diferencias pueden deberse a la forma de aplicacion
de la técnica de diagndstico debido, a que en el estudio
reportado por Greatty, en el estado Anzoategui, en el afio
1994, se realizd la técnica de Graham en forma seriada,
lo cual implica una mayor oportunidad de recuperar las
formas evolutivas del parasito, como es sugerido por
los expertos (20, 7). No obstante, el hecho de haber
realizado la toma de una muestra tnica en este estudio
y con ello la posibilidad de subestimar el diagndstico de
esta parasitosis, se encontrd una prevalencia importante
y superior a los estudios mds recientes reportados en
Venezuela (19), lo cual constituye un fuerte indicio de
la condicion real en cuanto a esta parasitosis en el grupo
estudiado y en esta zona del pais.

La edad, es considerada un factor determinante en
la transmision de E. vermicularis, debido a que que
los hébitos higiénicos en esta etapa, son deficientes y
los nifios suelen llevarse objetos a la boca, rascarse la
region anal y perianal y luego llevarse las manos a la
boca, sin lavar ya sea antes o después de comer, entre
otros mecanismos. En el presente estudio, aunque
no se encontraron diferencias significativas entre las
dos instituciones a este respecto, se determin6 que en
ambas instituciones, la mayor frecuencia de nifios con
enterobiasis se encontrd en los nifios entre 3-4 afios de
edad lo cual coincide con otros estudios (16, 21).

En relaciéon al género, se obtuvo que los porcentajes
de positividad para la infeccién fueron mas elevados
en las hembras que en los varones, estos resultados

Prevalencia de Enterobiasis en centros educativos
de los Valles del Tuy (Estado Miranda, Venezuela)

coinciden con lo reportado por Humbria-Heyliger y
colaboradores 2012 (22) y difieren de algunos reportes
de la literatura, en los cuales los varones mostraron
mayor tasa de infeccién que las hembras y explican que
esta diferencia, se debe al desarrollo mas tempano de
los habitos higiénicos por parte de las nifas (21).

Por otra parte, al compararse los porcentajes de
infeccién por E. vermicularis entre los grupos etarios
y sexo, no se encontrd diferencias estadisticamente
significativas, lo cual sugiere que independientemente
de la edad y el sexo, todos los individuos se encuentran
expuestos de una manera similar a la infeccion por este
helminto (1,22).

Con respecto a los factores de riesgo, que con mds
frecuencia se han relacionado con la adquisicion de la
parasitosis, lo constituyen el lavado de las manos antes
de comer y el rascado anal, se observé que la mayoria
de los positivos, tenfan el habito de lavarse las manos
antes de comer, lo cual contrasta con los reportado por
otros autores, cuyos estudios demuestran una menor
prevalencia de enterobiasis al tener este habito (23). Por
otra parte, un porcentaje importante de los positivos
manifestd la conducta del rascado anal, como respuesta
ala sintomatologia (prurito anal), atin cuando es inferior
a lo reportado en la literatura, es muy importante este
hallazgo, debido a que probablemente constituye una
fuente de transmision oro-fecal de E. vermicularis en
la poblacién escolar, teniendo presente la conducta
habitual de los nifos de chuparse los dedos y morderse
las uiias, entre otras (24,25).

Entre las manifestaciones clinicas observadas en los
nifios con enterobiasis, el prurito anal fue la mas
frecuente, demostrandose que existe una correlacién
entre sintomatologia y enterobiasis, siendo este
porcentaje mayor a lo reportado en otros estudios en
Venezuela (26).

En este estudio, se indagdé algunos factores
epidemioldgicos que podrian facilitar, el mantenimiento
y diseminaciéon de la enterobiasis. En relacion a las
condiciones de habitacion de los niflos parasitados,
se obtuvo que la mayoria de los parasitados tienen
hogares de 3-4 habitaciones y en promedio habitan
en ellas 6,5 personas, teniendo un aproximado de 2
personas por habitacion, por lo menos en la mayoria
de los casos. En cuanto al lugar de alimentacién de
los nifios parasitados, se determindé que la mayoria
de los nifios infectados, come en el hogar y solo un
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pequeiio porcentaje, come también el comedor escolar
y consume toma agua de chorro, por lo cual de acuerdo
a la informacién suministrada por los representantes
de los nifios con enterobiasis, pareciera que no existen
condiciones sanitarias que posibiliten la transmisién
de la infeccion en el hogar, sin embargo esto no es
concluyente, debido a que no se realizaron examenes
a otros miembros de la familia, que podrian actuar
como diseminadores de la infeccién en el hogar, éste
aspecto ha sido relevante en la transmisiéon cémo ha
sido demostrado en otros estudios (27). Por otra parte,
resulta importante tomar en cuenta, las condiciones de
las instituciones educativas y los resultados obtenidos,
en los cuales se demostré una mayor prevalencia en
la Institucién A, la cual es una institucion privada con
areas fisicas tal vez en mejores condiciones, pero que al
ser mas pequefas posibilitan el mayor contacto entre los
nifios, aunado al hecho de recibir clase de natacion en la
piscina de la Institucidn, lo cual favorece la transmisién
debido a la contaminacién que pueden ocasionar los
bafistas que ingresen a la piscina sin un aseo adecuado
y asi los demas nifios puedan ingerir esta agua. Esto ha
sido demostrado en otros estudios, donde se evaluo la
calidad del agua de piscinas de uso publico, se demostré
la presencia de huevos de E.vermicularis, considerando
la ingesta de agua como una posible via de transmision
(28) y por ello, es importante lo que se puede inferir
del calculo del Odds ratio, el cual implica que existe
un riesgo de casi dos veces de adquirir enterobiasis
estudiando en la Institucion A en relacion a estudiar en
la Institucion B.

Conclusiones y Recomendaciones

De este estudio se pudo concluir, que en las poblaciones
escolares evaluadas hubo una alta prevalencia de
Enterobiasis, que esta asociada la aplicacion de la
metodologia adecuada (Método de Graham), para la
investigacion de esta helmintiasis, pudiendo asi manejar
su verdadera prevalencia e impacto en la salud publica.

Por otra parte, aunque no hubo diferencia significativa
en relacion al sexo ni la edad, para su adquisicion, las
condiciones ambientales, tanto del hogar como de las
instituciones educativas han de tenerse en cuenta, para
evitar contraer la infeccion por este helminto.

Esta informacién es muy valiosa, debido a que en base
a esta se pueden tomar medidas profilacticas, dirigidas
tanto a la poblacion parasitada, a los miembros de su
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familia asi como dirigidas mejorar las condiciones del
ambiente que rodean a los nifios en estas instituciones
educativas.
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RESUMEN

En la mayoria de los casos, los cristales se forman en la orina debido a la precipitacién de algunas sustancias por
sobresaturacion transitoria de la orina y/o por los cambios de pH y/o temperatura. Sin embargo, en una minoria
de los casos la cristaluria puede asociarse a condiciones patolégicas heredadas o adquiridas que cursan con un
exceso tubular renal de minerales (calcio, fésforo), aminoacidos (cistina, tirosina, leucina), purinas y sus derivados
(2,8-dihidroxiadenina, xantina, acido trico), metabolitos endégenos (colesterol, bilirrubina, etc), asi como a terapia
farmacolégica (sulfamidas, aciclovir, triamtereno, piridoxilato, primidona, etc.) e intoxicaciones (etilenglicol,
tolueno, etc.), conjuntamente con alteracion del flujo urinario y/o cambios de pH, capaces de producir cristaluria.
En la practica clinica, la valoracion de aspectos cualitativos de la cristaluria como la fase cristalina y morfologia
de los cristales urinarios patoldgicos o potencialmente patolégicos, permite orientar el diagndstico etioldgico
de ciertas entidades clinicas, muchas de ellas asociadas con la litiasis renal y/o el deterioro agudo o crénico de
la funcidn renal como la hiperoxaluria primaria o secunadria, hipercalciuria de causa congénita o adquirida,
incluyendo el hiperparatiroidismo primario y secundario, intoxicacién por etilenglicol o tolueno, hipocitraturia
congénita o adquirida, hiperuricosuria primaria o secundaria, trastornos congénitos o adquiridos del equilibrio
acido basico de origen renal como la acidosis tubular renal tipo 1, infecciones urinarias con incrementada
actividad uredasica bacteriana; errores innatos del metabolismo de los aminoacidos como cistinuria, xantinuria,
tirosinemia y leucinuria, tratamiento prolongado con altas dosis de antibidticos y antivirales como las sulfamidas,
aminopenicilinas, fluoroquinolonas, cefalosporinas, indinavir, atazanavir y aciclovir, entre otros. Adicionalmente,
la valoracién de los aspectos cuantitativos relacionados al tamafio y espesor de los cristales, la tasa de maclacién y
agregacion, la numeracion y cantidad de cristales, asf como la frecuencia de aparicién de la cristaluria en el paciente;
representa una herramienta valiosa para establecer el riesgo litogénico y el prondstico de aparicion o recurrencia
de litiasis renal. En relacion a la frecuencia, un indice de cristaluria = 0,50 es indicativo de actividad litogénica
persistente y riesgo de recurrencia de calculos. En cuanto al tamafio y espesor, se tiene que la presencia de unidades
cristalinas con tamafios superiores a 20-25 um para los cristales de oxalato de calcio dihidratado (weddellita) y
monohidratado (whewellita) y mayor a 100 pum para acido trico y fosfato calcico hidrogenado, indican la existencia
de alteraciones patoldgicas y mayor riesgo litogénico, mientras que para todos los tipos de cristaluria una mayor
facilidad de formacién y porcentaje relativo de maclas y agregados es indicativo de riesgo litogénico. En cuanto a
la cantidad, se ha establecido que méas de 200 cristales de oxalato de calcio monohidratada (whewellita) por mm3,
es altamente sugestivo de hiperoxaluria primaria tipo 1, y se encuentra en practicamente todos los pacientes con
hiperoxaluria primaria no tratados, mientras que la presencia de mas de 500 cristales de fosfato calcico (brushita)
por mm?, es sugestivo de la presencia de un hiperparatiroidismo primario. Adicionalmente, para los casos de formas
graves de nefrolitiasis por cristales de oxalato de calcio dihidratado (weddellita) y monohidratado (whewellita),
cistina e dihidroxiadedina, la cantidad de cristales puede evaluarse con mayor precisiéon determinando el volumen
cristalino gotal en mm3/mm?3. En este sentido se tiene que en pacientes con hiperoxaluria primaria tipo 1, un volumen
cristalino global menor 500 mm?3/mm?3, se asocia con un menor riesgo de taponamiento tubular con cristales de
oxalato de calcio, mientras que en los pacientes con cistinuria, un volumen cristalino global menor a 3000 mm? /
mm?, se asocia con una ausencia de recurrencia de litiasis por calculos cistina.

Palabras claves: orina, cristales, cristaluria, significado patolégico, riesgo litogénico.

CRYSTALLURY ASSESSMENT: PATHOLOGICAL SIGNIFICANCE AND LITHOGENIC RISK

SUMMARY

In most cases, crystals are formed in the urine due to the precipitation of some substances by transient
supersaturation of the urine and / or by changes in pH and / or temperature. However, in a minority of cases,
crystalluria can be associated with inherited or acquired pathological conditions that present with a renal tubular
excess of minerals (calcium, phosphorus), amino acids (cystine, tyrosine, leucine), purines and their derivatives
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(2, 8-dihydroxyadenine, xanthine, uric acid), endogenous metabolites (cholesterol, bilirubin, etc.), as well as drug
therapy (sulfonamides, acyclovir, triamterene, pyridoxylate, primidone, etc.) and poisonings (ethylene glycol,
toluene, etc.), together with alteration of urinary flow and / or changes in pH, capable of producing crystalluria. In
clinical practice, the assessment of qualitative aspects of crystalluria such as the crystalline phase and morphology
of pathological or potentially pathological urinary crystals, allows guiding the etiological diagnosis of certain clinical
entities, many of them associated with renal lithiasis and / or acute or chronic impairment of kidney function such
as primary or secondary hyperoxaluria, congenital or acquired hypercalciuria, including primary and secondary
hyperparathyroidism, ethylene glycol or toluene intoxication, congenital or acquired hypocitraturia, primary or
secondary hyperuricosuria, congenital or acquired disorders of the acid-base balance of renal origin such as type
1 renal tubular acidosis, urinary infections with increased bacterial urease activity; innate errors of amino acid
metabolism such as cystinuria, xanthinuria, tyrosinemia and leucinuria, prolonged treatment with high doses of
antibiotics and antivirals such as sulfonamides, aminopenicillins, fluoroquinolones, cephalosporins, indinavir,
atazanavir and acyclovir, among others. Additionally, the assessment of the quantitative aspects related to the size
and thickness of the crystals, the twinning and aggregation rate, the numbering and quantity of crystals, as well as
the frequency of appearance of crystalluria in the patient; represents a valuable tool to establish the lithogenic risk
and the prognosis of appearance or recurrence of kidney stones. Regarding frequency, a crystalluria index = 0.50
is indicative of persistent lithogenic activity and risk of stone recurrence. Regarding the size and thickness, the
presence of crystalline units with sizes greater than 20-25 um for crystals of calcium oxalate dihydrate (weddellite)
and monohydrate (whewellite) and greater than 100 um for uric acid and calcium phosphate. hydrogenated, indicate
the existence of pathological alterations and greater lithogenic risk, while for all types of crystalluria a greater
ease of formation and relative percentage of twins and aggregates is indicative of lithogenic risk. Regarding the
quantity, it has been established that more than 200 crystals of calcium oxalate monohydrate (whewellite) per mm?,
is highly suggestive of type 1 primary hyperoxaluria, and is found in practically all patients with untreated primary
hyperoxaluria, while the presence of more than 500 calcium phosphate crystals (brushite) per mm? is suggestive of
the presence of primary hyperparathyroidism. Additionally, for cases of severe forms of nephrolithiasis caused by
crystals of calcium oxalate dihydrate (weddellite) and monohydrate (whewellite), cystine and dihydroxyadedine,
the amount of crystals can be more accurately evaluated by determining the gotal crystal volume in mm?®/mm?. In
this sense, in patients with type 1 primary hyperoxaluria, a global crystalline volume of less than 500 mm?/mm? is
associated with a lower risk of tubular plugging with calcium oxalate crystals, while in patients with cystinuria, a
volume Global lens less than 3000 mm3/mm?, is associated with an absence of recurrence of cystine stone lithiasis.

Keywords: urine, crystals, crystalluria, pathological significance, lithogenic risk.

Introduccion

Los cristales urinarios son elementos que se forman
eventualmente en la orina por la precipitacion de
un mineral, sal, sustancia o compuesto, debido a su
presencia en elevada concentracion, alteraciones del
flujo urinario, cambios de pH y/o temperatura. La
cristaluria es un hallazgo frecuente, siendo los cristales
de oxalatos de calcio, acidos turico y uratos, fosfatos
de calcio, estruvita, aminoacidos (cistina, tirosina y
leucina), purinas (2,8-dihidroxiadenina y xantina) y
farmacos (sulfamidas, indinavir, atazanavir, aciclovir,
etc.), las principales categorias de cristales encontradas
en las muestras de orina (1).

En la mayoria de los casos la precipitacion de cristales
de oxalato de calcio, acido urico, uratos y fosfato
amorfo, es causada por sobresaturacion transitoria de
la orina, ingestiéon de alimentos y/o por los cambios
de temperatura y/o pH urinario. Sin embargo, en una
minoria de los casos la cristaluria puede asociarse a
condiciones patoldgicas heredadas o adquiridas que

cursan con un exceso tubular renal de minerales (calcio,
fésforo), aminoacidos (cistina, tirosina, leucina),
purinas y sus derivados (2,8-dihidroxiadenina, xantina,
acido urico), metabolitos enddégenos (colesterol,
bilirrubina, etc), asi como a terapia farmacologica
(sulfamidas, aciclovir, triamtereno, piridoxilato,
primidona, etc.) e intoxicaciones (etilenglicol, tolueno,
etc.), conjuntamente con alteracion del flujo urinario
y/o cambios de pH, capaces de producir cristaluria (2).

La sobresaturacion de la orina con minerales, sales,
aminodcidos, purinas y otros compuestos metabolicos
enddgenos, asi como drogas y toxicos exdgenos, puede
promover la cristalizaciéon dentro del compartimiento
tubular y causar obstrucciéon tubular y lesién de las
células epiteliales tubulares hasta la necrosis. Estos
procesos tubulares desencadenan inflamacién y edema
intersticial, que finalmente desembocan en fibrosis
renal. Asi mismo, la cristalizacién de estas sustancias
puede generar nefrocalcinosis y urolitiasis, las cuales
se presentan con nefropatia obstructiva y muchas veces
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cdlico renal, los cuales ocasionan una extensa lesion
nefronal y de las vias urinarias. Ambos mecanismos
patogénicos estan involucrados en el deterioro agudo y
cronico de la funcion renal evidenciado en los pacientes
con cristaluria patoldgica (3).

La patogenicidad relacionada con el tipo de cristaluria
presente, se divide en tres grandes grupos. El
primero de ellos estd conformado por estructuras
siempre significativas como los cristales de cistina,
tirosina, leucina, 2,8-dihidroxiadenina, xantina,
estruvita y carbonato calcico, entre otros. El segundo
estd conformado por estructuras potencialmente
significativas como el oxalato de calcio, acido trico,
fosfato calcico y sulfamidas, mientras que el tercer grupo
incluye elementos que actian como posibles focos
litégenos, los cuales comprenden todos los anteriores
mas algunos farmacos como indinavir y triamtereno.
La valoracién patoldgica de los cristales siempre
significativos no tiene mayor dificultad que su correcta
identificacion. En cambio, aquellos elementos que son
potencialmente significativos, cuya presencia puede
ser fisiologica o patoldgica como el oxalato de calcio,
acido urico y fosfato de calcio, presentan casi siempre
dificultades en su interpretacion (4).

En el presente articulo se expone una breve revisiéon
acerca de la valoracion de la cristaluria en relacion a su
significado patolégico y el riesgo litogénico, como una
herramienta para el diagndstico etioldgico de ciertas
patologias, y el prondstico de aparicion o recurrencia de
la litiasis renal.

Desarrollo
Valoracién de la cristaluria

La valoracion de la cristaluria incluye la evaluaciéon de
aspectos cualitativos relacionados a la fase cristalina
y morfologia de los cristales urinarios patoldgicos o
potencialmente patoldgicos, conjuntamente con la
evaluacion de aspectos cuantitativos relacionados al
tamano y espesor de los cristales, la tasa de maclacion y
agregacion, la numeracion y cantidad de los cristales, y
la frecuencia de aparicion de la cristaluria en el paciente;
como herramienta para el diagndstico etioldgico de
ciertas patologias, muchas de ellas asociadas con
la litiasis renal y/o el deterioro agudo o croénico de la
funcion renal, y para establecer el riesgo litogénico y el
prondstico de aparicion o recurrencia de litiasis renal

(4).
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Aspectos cualitativos de la cristaluria: fase cristalina y
morfologia. Significado patolégico.

La identificaciéon de las formas cristalinas de los
cristales de oxalato de calcio, acido drico y fosfato de
calcio proporciona informacion importante que puede
orientar hacia condiciones fisiopatoldgicas especificas,
algunas de las cuales adicionalmente cursan con formas
graves nefrolitiasis y de nefrocalcinosis.

Los cristales de oxalato de calcio se presentan en el
sedimento urinario en dos formas diferentes, la forma
de dihidratada (weddellita) y la forma monohidratada
(whewellita) (Figura 1), gracias a una sobresaturacion
de la orina debida principalmente a una excesiva una
concentracién de calcio y oxalato, asi como una baja
concentracion de inhibidores como el citrato y magnesio
(5,6).

Figura 1. Cristales de oxalato de calcio (400X,
microscopia optica de luz). (a). Tipicos Cristales
ovalados de whewellita con un ntcleo deprimido.
(b) Cristales bipiramidales (octaédricos) de weddellita
Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot, Dominique
Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis improves signi-
ficantly etiologic diagnosis and therapeutic monitoring of
nephrolithiasis. Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12):
1514-1526.

En la orina el predominio de cristales de whewellita, los
cuales tienen formas ovaladas con una parte deprimida
enel centro, seasocia con unaumento delaconcentracién
de oxalato (> 0,3 mmol/L), conjuntamente con una
concentracion relativamente baja de calcio (relacion
molar de calcio/oxalato urinario <5). Por lo que una
cantidad abundante de estos cristales es altamente
sugestiva de hiperoxaluria (7).

El oxalato es un dacido dicarboxilico que proviene
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principalmente del metabolismo enddgeno y solo una
pequenia parte de la dieta. Se produce en el higado
a partir del glioxalato, generado en el metabolismo
intermedio de la glicina, hidroxiprolina y glicolato. La
detoxificacion del glioxalato se realiza mayormente por
la enzima alanin-glioxalato amino transferasa (AGT) en
el peroxisoma del hepatocito humano, la cual cataliza
la transaminacion de alanina y glioxalato a piruvato y
glicina empleando la vitamnina B6 como cofactor (8).

Entre las causas mas serias de hiperoxaluria se encuentra
el defecto autosémico recesivo de la enzima alanina-
glioxalato aminotransferasa (hiperoxaluria primaria
tipo I), la cual cursa con una excesiva excrecion urinaria
de oxalato (> 45 mg/dia/1,73 m2) y de glicolato, por
lo que también recibe el nombre de aciduria glicélica.
Adicionalmente, puede presentarse hiperoxaluria
primaria por defecto autosémico recesivo de otras dos
enzimas involucradas en el metabolismo del glioxilato,
como la deficiencia de la enzima glioxalato reductasa/
hidroxipiruvato reductasa, denominado Hiperoxaluria
primaria tipo II, el cual cursa con un aumento de
excrecion urinaria de oxalato y L-glicerato; y la
deficiencia de la enzima 4-OH-2-oxoglutarato aldosala,
denominado Hiperoxaluria primaria tipo III, que Se
presenta con un amplio rango de eliminacién urinaria
de oxalato. Asi mismo, existen otras situaciones
denominadas hiperoxalurias secundarias debidas a la
ingesta abusiva de precursores del oxalato y el aumento
de la absorcién intestinal de oxalato (hiperoxaluria
entérica), las cuales generalmente son menos graves y
no suelen desarrollar oxalosis sistémica (9).

Enlahiperoxaluria, el oxalatoaumentade 7a 10 veces mas
queel calcio el producto de solubilidad enla cristalizacion
del oxalato célcico. Por tanto, la hiperoxaluria aumenta
significativamente la probabilidad de precipitacion del
oxalato calcico. En la hiperoxaluria primaria tipo Iy IT el
aumento de la produccién enddgena de oxalato genera
hiperoxaluria, urolitiasis, nefrocalcinosis y lesién renal.
En los pacientes no tratados, la muerte sobreviene hacia
los 20 afios por insuficiencia renal. La oxalosis, que se
define como el depdsito extrarrenal de oxalato célcico,
se produce cuando existe insuficiencia renal con un
aumento del oxalato plasmatico. Los depdsitos de oxalato
calcico en estos pacientes aparecen en primer lugar en
los vasos sanguineos, la médula 6sea, y con el tiempo
se observan en todo el organismo. La hiperoxaluria
secundaria es mas frecuente que la primaria, puede
producirse en pacientes con un aumento de la ingesta
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de oxalatos (el oxalato aparece en altas concentraciones
en el té, café, espinacas y ruibarbo), de sus precursores,
como la vitamina C, en aquellos que padecen déficit de
piridoxina y en pacientes con malabsorcién intestinal.

La hiperoxaluria entérica abarca trastornos como la
enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia
pancredtica, las enfermedades biliares, en los que existe
una malabsorcion gastrointestinal de acidos grasos, que
se unen al calcio intraluminal y forman sales que se
excretan en las heces. Normalmente, el calcio forma un
complejo con el oxalato y reduce la absorcion de éste,
pero, si no hay calcio disponible, se produce un aumento
de la absorcion de oxalato libre (10).

Enrelacidn alos cristales de oxalato de calcio, a diferencia
de lo que ocurre con los cristales de whewellita, el
predominio de cristales de weddellita en la orina se
asocia principalmente con hipercalciuria conjuntamente
con una relacién de concentraciéon normal o ligeramente
aumentada de calcio (relacion molar de calcio/oxalato
urinario > 14) (11).

Cuando existe una concentracion de calcio excesiva
en la orina (> 3,8 mmol /L), los cristales de weddellita
se presentan octaédricos como dos pirdmides planas
unidas en sus bases. Sin embargo, a medida que aumenta
la concentracion de calcio (y se superan los 6 mmol /L),
la interfaz entre las piramides se agranda, dando lugar
a cristales de weddellita dodecaédrico que se presentan
como dos piramidales con una zona gruesa entre las dos
piramides (12).

La hipercalciuria responsable de la presencia de cristales
de weddellitaen puede ser absortiva, renal o resortiva.
El trastorno primario en la hipercalciuria absortiva
es la hiperabsorcién intestinal de calcio, el cual puede
deberse a un aumento de la sintesis extrarenal acelerada
de la 1,25 dihidroxi-vitamina D3 por los macréfagos
del tejido granulomatoso, lo que aumenta el transporte
de calcio desde el intestino hacia el liquido extracelular
en patologias como la sarcoidosis, tuberculosis y
enfermedades por hongos; o por un incremento en la
sensibilidad a la 1,25 dihidroxivitamina D, como ocurre
en el Sindrome de Williams, trastorno autosémico
dominante debido a mutaciones en el gen que codifica
el receptor de la 1,25 dihidroxivitamina D3, que generan
una actividad bioldgica exagerada del receptor de la 1,25
dihidroxivitamina D3 en los érganos efectores.

La hipercalciuria renal consiste en la alteracion de la
reabsorcion tubular renal de calcio. Las pérdidas renales
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de calcio provocan una hipocalcemia, que induce un
aumento de la produccién de hormona paratiroidea
(PTH), con incremento de la absorcién intestinal de
calcio (la cual se encuentra deprimida en los pacientes
con insuficiencia renal crénica, debido ala deficiente alfa
1 hidroxilacion renal de la 25 hidroxi-vitamina D3), y de
la movilizacién de los depdsitos calcicos, principalmente
del tejido dseo por efectos de la PTH, como un
intento compensatorio para mantener los niveles de
calcio sérico dentro del rango normal a expensas
de la desmineralizaciéon osea (Hiperparatiroidismo
secundario). Por su parte, la hipercalciuria resortiva
es poco frecuente y se observa en pacientes con un
hiperparatiroidismo primario, generalmente debido
a la presencia de adenomas paratiroideos, hiperplasia
benigna de la glandula paratiroides 6 carcinoma
paratiroideo. En el hiperparatiroidismo primario el
exceso de secrecion de hormona paratiroidea estimula
la absorcion intestinal de calcio y la movilizacion de
los depositos calcicos, principalmente desde el tejido
6seo. Adicionalmente, la hipercalciuria resortiva puede
presentarse en la enfermedad de Jansen, trastorno
autosomico dominante generado por mutaciones en
el gen del receptor de la PTH, que se caracteriza por
una actividad bioldgica excesiva del receptor de la
PTH en los drganos efectores, lo cual conlleva a una
incrementada reabsorcion 6sea de calcio en presencia
de concentraciones normales de PTH y ausencia de
adenomas paratiroideos, hiperplasia benigna de la
glandula paratiroides ¢ carcinoma paratiroideo (13,14).

Enrelacién ala morfologia de los cristales de whewellita,
algunos casos pueden presentarse como hexagonos
estrechos o pastillas, lo que sugiere la presencia de una
intoxicacion por etilenglicol (15).

El etilenglicol es un hidrocarburo derivado del etanol,
el cual es un liquido viscoso, no volatil, incoloro,
higroscépico, de sabor dulce y soluble en agua, que
normalmente se usa como principal ingrediente en
muchos productos anticongelantes automotrices. La
intoxicacion por etilenglicol generalmente es accidental,
aunque también puede ser intencional, y representa
una urgencia médica en la que se observa acidosis
metabdlica con brecha anidnica amplia, aumento de
la osmolaridad sérica, cristaluria de monohidrato de
oxalato de calcio y lesion renal aguda (16).

Al igual que la intoxicaciéon por etilenglicol, la
intoxicaciéon por tolueno también puede dar lugar
a la aparicion de cristales en orina. El tolueno es un

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana

" de Bioanalistas Especialistas. 2021; Vol 24(1): 24-43.

Valoracion de la cristaluria:
significado patolégico y riesgo litogénico

hidrocarburo aromdtico, liquido y de olor agradable
que se produce a partir del benceno, el cual es uno de
los solventes mds utilizados en la industria, a partir
del cual se fabrican el 2,4,6-tinitrotolueno (TNT),
gasolina, pegamento, pinturas acrilicas, barnices,
lacas, diluyentes de pintura, adhesivos, colorantes y
detergentes, entre otros. La toxicidad puede ocurrir
por inhalacién accidental o deliberada o por absorcion
directa a través de la piel, sin embargo, la causa mas
frecuente y generalizada de intoxicacion es la inhalacion
de pegamento, la cual debido a los efectos euféricos del
tolueno es adictiva. Una vez en el organismo, el tolueno
se acumula principalmente en el cerebro y el higado.
Como producto final de su metabolizacién hepatica
se genera el acido hipuirico que se excreta a través del
rifién. En la orina el acido hipurico puede precipitar en
orinas acidas en forma de prismas o placas alongadas de
color amarillo-castafio o incoloras, que pueden aparecer
aisladas o en grupos (Figura 2). En la intoxicacion aguda
y cronica con tolueno se produce lesion reversible o
permanente del sistema nervioso central, el corazon, el
higado y los pulmones. Adicionalmente, se producen
otras complicaciones como rabdomidlisis, acidosis
metabdlica con acumulaciéon de lactato y acidosis
tubular renal (17).
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Figura 2. Cristales de acido hipurico (400X,
microscopia Optica de luz). Fuente: Mundet, Lillian;
Shanahan, Kristy. Graff. Anélisis de orina y de los
liquidos corporales. México: Panamericana; 2011.

En relaciéon al oxalato de calcio, se sabe que la
cristalizacion de este compuesto en la orina depende
poco del pH urinario (18). Sin embargo, se observa
que un pH urinario superior a 6,5 se asocia con una
menor frecuencia de cristaluria de oxalato de calcio
dependiente del calcio (weddellita), probablemente
debido a una mayor actividad citrato (19).
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El citrato o acido citrico es un acido tricarboxilico con
tres funciones dcidas ionizables, de las cuales los pKa
son 3,13, 4,76 y 6,40, respectivamente. En consecuencia,
el nivel de pH puede influir en la ionizacién del citrato,
lo que hace que el citrato 3_ sea mas eficaz en la orina
neutra o alcalina para formar complejos con iones de
calcio que el citrato en una orina mas acida. Ademas, en
la orina alcalina el citrato es capaz de formar cantidades
mayores de iones [CaCitPO4] 4_ que son solubles,
reduciendo asi significativamente la sobresaturacion de
la orina y como resultado una reduccién significativa
de la aparicién de cristales de weddellita en un rango
de pH>7,0 (20). Adicionalmente, se han observado
concentraciones significativamente mas bajas de calcio y
de la relacion molar calcio/creatinina en orinas alcalinas
(pH>7,0), en relacion a orinas acidas (pH 5 a 6,5), lo
que sugiere que la excrecion de calcio es mas reducida
en las orinas alcalinas. Es importante destacar que un
elevado nivel de creatinina urinaria en pacientes con
cristaluria de weddellita para todos los valores de pH
urinario, sugiere una diuresis mas baja o una insuficiente
ingesta de agua antes de acostarse. Por lo tanto, una
alcalinizacion moderada de la orina podria beneficiar a
los formadores de célculos de oxalato de calcio al reducir
el riesgo de cristalizacion de weddellita, especialmente
en pacientes con pronunciada hipercalciuria (21).

Al igual que el oxalato de calcio, los cristales de dcido
urico se presentan principalmente en la orina en forma
anhidrida, monohidratada y dihidratada. La forma
anhidrida y monohidrtada se observan con poca
frecuencia, cristalizan en orina 4cida y se presentan
como grandes cristales poligonales con un aspecto
monocromatico en luz polarizada. Por su parte, la forma
dihidratada es la mas cominmente encontrada en las
muestras de orina, la cual cristaliza a un pH muy bajo (de
5.25) y se presenta con diversas morfologias, tipicamente
como cristales hexagonales en forma de almendra,
con una caracteristica apariencia policromada en luz
polarizada (Figura 3). Este tipo de cristaluria sugiere
la presencia de sobresaturacién de la orina con acido
urico a un pH persistentemente dcido, como ocurre en
la gota metabdlica primaria por defectos genéticos de
las enzimas Fosforribosil Pirofosfato sintetasa, Glicina
Fosforribosil Pirofosfato y/o Hipoxantina- guanina
fosforribosil transferasa; o secundaria en pacientes con
linfoma, leucemia o enfermedad mieloproliferativa,
especialmente por la lisis celular inducida por la
quimioterapia o la radiacién (22), o en pacientes con un
defectuoso proceso de amoniagénesis renal, tal y como
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Figura 3. Cristales de acido tirico (400X, microscopia 6ptica
de luz y polarizada). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos corporales.
Meéxico: Panamericana; 2011.

se observa en el sindrome metabdlico y diabetes tipo 2
(23).

Adicionalmente, a las formas anhidrida, monohidratada
y dihidratada, el acido urico puede precipitar en forma
amorfa (urato amorfo) en presencia de una elevada
concentracion del ion urato a pH moderadamente acido
(Figura 4).

Figura 4. Urato amorfo (400X, microscopia 6ptica de

luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan, Kristy. Graff.

Anilisis de orina y de los liquidos corporales. México:
Panamericana; 2011.

A pesar que el riesgo litogénico por acido trico aumenta
considerablemente cuando su excrecion supera los 1.000
mg/dia (24), el principal determinante de su solubilidad
es el pH urinario. El pH del plasma (7,35-7,45), permite
que la mayoria del acido urico plasmatico se encuentre
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disociado en forma de urato; sin embargo, el pH de la
orina (5,0-5,5) hace que so6lo pueda disociarse como
urato de alta solubilidad el 50% del 4cido urico presente,
mientras que el 50% restante no disociado tiene una
solubilidad mucho menor y es el principal componente
de la litiasis por acido drico. Se ha descrito que con el
pH urinario habitual de 5,35, el limite de saturacion
del acido trico en la orina es de 20 mg/dl (10 mg/dl
de é4cido trico no disociado); a un pH de 6,0 el limite
de solubilidad aumenta a 100 mg/dl (1 gr por litro de
orina excretado), y supera los 1.200 mg/I con pH de 6,5
(25,26).

Entre las sales de urato mas frecuentemente observadas
en la orina se encuentra el urato anhidrido de hidrégeno
de amonio o urato amoénico (biurato de amonio). Son
cristales que precipitan en un rango de pH comprendido
entre 6,3y 7,0,y que presentan con diversas morfologias,
una de ellas como cuerpos esféricos, de color marrén
y una marcada estriacion radial, que se relacionan con
una excesiva produccion de amonio tubular secundario
a una acidosis metabolica, y otra como formaciones
aciculares de color marron, que se agrupan en haces; los
cuales a su vez se agregan en granulos de tamario variable
y adquieren aspecto espiculado de alto riesgo litogénico,
y se relacionan con la superproduccion de iones amonio
secundaria a una infeccién del tracto urinario con
gérmenes uroliticos, y episodios diarreicos en donde las
pérdidas gastrointestinales de agua y electrolitos causan
una disminucién de volumen, acidosis intracelular
y excrecion urinaria de amoniaco, que promueve la
formacion de cristales de urato amoénico (Figura 5) (27).

Figura 5. Varias formas de cristales de urato anhidrido
hidrégeno de amonio (biurato de amonio) (400X y 100X,
microscopia Optica de luz y polarizada). Fuente: Michel
Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers.
Crystalluria analysis improves significantly etiologic
diagnosis and therapeutic monitoring of nephrolithiasis .
Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.
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A diferencia de los cristales de urato de hidrégeno de
amonio,loscristalesdeotrassalesdeuratocomoeluratode
hidrégeno de sodio, urato de hidrégeno de calcio o urato
de hidrégeno de magnesio son menos frecuentemente
observados, y cuando aparecen generalmente lo hacen
en orinas neutras o alcalinas. Al igual que los cristales
de acido urico dihidratado encontrados en algunas
orinas acidas hiperuricosuricas, los cristales de urato
de hidrogeno de sodio (urato monosédico), pueden
ser observados en algunas muestras de orinas neutras o
alcalinas de pacientes con gota, especialmente aquellos
tratados con agentes alcalinizantes de la orina (citrato
potésico, bicarbonato de sodio, etc.). En estos pacientes,
los uratos de sodio pueden presentarse en forma amorfa
o en forma de agujas finas o prismas delgados incoloros
o amarillentos, que se presentan en grupos o racimos,
los cuales muestran birrefringencia negativa en luz
polarizada (Figura 6) (28).

7 %

Figura 6. Cristales de urato de hidrégeno de sodio (urato
monosodico) (400X, microscopia Optica de luz). Fuente:
Mundt, Lillian; Shanahan, Kristy. Graff. Analisis de orina y de
los liquidos corporales. México: Panamericana; 2011.

En relacion a los cristales de fosfato, el fosfato de calcio
puede presentarse como fosfato de calcio carbonatado
amorfo, carbapatita y brushita. Todas estas formas
de cristales de fosfato de calcio dependen del pH vy
normalmente se forman en orinas con pH mayores a 6,4.

Los cristales de carbapatita (carbonato de calcio) se
presentan principalmente en orinas hipercalcidricas
con un pH normal entre 5,8 a 6,5, mientras que los
cristales de fosfato de calcio carbonatado amorfo
(fosfato amorfo) se presenta en orinas con un pH alto
(>6,6) y concentraciones normales o casi normales de
calcio y fosfato. Los cristales de carbapatita se observan
como esferas, esferas apareadas como mancuernas o
masas granulares de gran tamaio incoloras o con poca
coloracion oscura (Figura 7), mientras que los cristales
de fosfato de calcio carbonatado amorfo, se presenta
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similares a los uratos amorfos, pero su aspecto granular
es mas fino y de color mas blanquecino (Figura 8).

Figura 7. Aglomerados de esferas y placa translucida irregular
de carbonato de calcio (carbapatita)(400X, microscopia
Optica de luz). Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot,
Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis
improves significantly etiologic diagnosis and therapeutic
monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus Chimie.
2016; 19 (11-12): 1514-1526
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Figura 8. Fosfato de calcio carbonatado amorfo (Fosfato
amorfo) (400X, microscopia dptica de luz). Fuente: Mundt,
Lillian; Shanahan, Kristy. Graff. Anlisis de orina y de los
liquidos corporales. México: Panamericana; 2011.

Por su parte los cristales de brushita (fosfato de
calcio) se encuentran principalmente en la orina con
hipercalciuria e hiperfosfaturia marcada y un pH
cercano a 6,4. Ademds, a diferencia de otros cristales de
fosfato de calcio, la brushita se asocia a menudo con una
concentracion disminuida de citrato y, en consecuencia,
con una alta relacion molar calcio/citrato, en promedio
8,28, significativamente mas elevada que el 3,99
encontrado para otros cristales de fosfato de calcio (29).

La hipocitraturia consiste en una excreciéon baja de
citrato, que es un inhibidor de la formacién de cristales y
calculos de calcio. El citrato forma complejos solubles con
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el calcio, lo cual reduce la saturacidn urinaria de oxalato
y fosfato calcido, y por otro lado, inhibe la agregacion y
el crecimiento del cristal. Algunos trastornos como la
diarrea cronica, la malabsorcidn intestinal y la acidosis
tubular renal pueden provocar hipocitraturia (30).

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome en el
que existe un trastorno del equilibrio acido basico de
origen renal. Puede clasificarse en 4 tipos, la acidosis
tubular tipo 2 o acidosis tubular proximal (ATRp), que
obedece a la pérdida de bicarbonato por los rifiones
por un defecto en la reabsorcion tubular proximal del
mismo; la ATR tipo 1 o acidosis tubular distal (ATRd),
también denominada ATR tipo clasica, que ocurre por
una falla en la excrecién de hidrogeniones en los tubulos
distales y colectores; la acidosis tubular tipo 3, que
consiste en la combinacion de defectos de reabsorcion
de HCO3- tanto en el tibulo proximal como en el distal;
y la acidosis tubular tipo 4 que cursa con hipercaliemia
debido a la resistencia al efecto de la aldosterona o a un
déficit de esta hormona.

En la ATR de tipo 1, la nefrona distal no segrega
iones hidrégeno en el tubulo distal, por lo que el pH
urinario nunca es inferior a 5,8 y se produce acidosis
hiperclorémica hipopotasémica. Los pacientes presentan
cristaluria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis por fosfato
célcico ademas de debilidad muscular y osteomalacia.
La ATR de tipo 1 puede ser un trastorno autosémico
dominante, por Mutaciones en dos de las subunidades de
la V-ATPasa (ATPasa vacuolar o H+ATPA%asa), proteina
transportadora de hidrogeniones y en el intercambiador
de HCO3-/Cl-, AEl; pero con mayor frecuencia es
secundario y se asocia a enfermedades sistémicas como
la Vasculitis (sindrome de Sjogren, lupus eritematosos
sistémico etcétera), enfermedad de Fabry, osteopetrosis,
hepatitis crénica activa, enfermedad de Wilson,
cirrosis hepatica, cirrosis biliar primaria, anemia de
células falciformes, hipertiroidismo, desnutricion,
pielonefritis crénica, trasplante renal; administracion
de medicamentos como amiloride, anfotericina B,
litio, analgésicos antiinflamatorios no esteroideos,
topiramato, antibidticos macrolidos y tdxicos, como el
tolueno (31).

En la orina los cristales de brushita se presentan
como prismas largos y delgados incoloros que pueden
ordenarse formando rosetas o estrellas similares a los
cristales de sulfatos de calcio de orinas acidas (Figura
9y 10). En orinas neutras pueden ser confundidos con
cristales de sulfonamidas, con la diferencia de que estos
se pueden diluir en dcido acético. Adicionalmente,
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Figura 9. Cristales de Fosfato de calcio (Brushita). (a)
Cristales de brushita en forma de varilla (400X, microscopi
optica de luz). (b) Agregado de cristales de brushita (400X,
microscopia polarizada). Fuente: Michel Daudon, Vincent

Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria

analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis. Comptes Rendus

Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

Figura 10. Agregado de cristales de Sulfato de calcio
(400X, microscopia Optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian;
Shanahan, Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos

corporales. México: Panamericana; 2011.

la brushita se puede presentar en forma de placa. Los
prismas, aislados o en rosetas son birefringentes en luz
polarizada mientras que no asi las placas. La presencia
de cristales de brushita en grandes cantidades es un
hallazgo muy infrecuente, que deberia impulsar la
busqueda de hiperparatiroidismo primario (32).

Los cristales de fosfato amoénico magnésico (estruvita
o fosfato triple) se forman en orinas alcalinas en
presencia de elevadas concentraciones de amonio. Las
muestras normales de orina reciente contienen muy
poca concentraciéon de amonio, por ende, la presencia
de grandes concentraciones de amonio en orinas
recientes se asocia a la presencia de actividad ureasica
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bacteriana (33). Es por ello, que el hallazgo de cristales
de estruvita, incluso en pequenias cantidades en una
orina marcadamente alcalina (pH> 7) es indicativa de
infeccion del tracto urinario (ITU) por microorganismos
productores de ureasa, generalmente Proteus mirabilis o
ciertas cepas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas y con menos
frecuencia Corynebacterium urealyticum, responsable de
cistitis incrustante y/o pielitis. El hallazgo de cristales de
estruvita incluso en ausencia de una infeccién urinaria
manifiesta debe impulsar un anadlisis bacterioldgico
cuidadoso de la orina para identificar el microorganismo
responsable (34).

Los cristales de estruvita suelen aparecer como prismas
incoloros, ortorrdmbicos (es decir, con tres ejes
desiguales que se cruzan en angulos rectos), tipicamente
en forma de “tapa de ataud” (Figura 11). A menudo
tienen tres, seis o mas lados, y suelen poseen extremos
romos. Los cristales de estruvita de seis caras a veces
se consideran por error como cristales de cistina,
pero a diferencia de la cistina, los cristales de fosfato
amonico magnésico aparecen junto con otras formas de
estruvita, y se disuelven inmediatamente después de la
acidificacion con 4cido acético diluido (35).

Figura 11. Tipico cristal de estruvita en forma de ataud
(400X, microscopia Optica de luz). Fuente: Michel
Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers.
Crystalluria analysis improves significantly etiologic
diagnosis and therapeutic monitoring of nephrolithiasis .
Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

Por su parte, los cristales de cistina se presentan como
placas hexagonales con lados iguales o no, incoloras
y refringentes que aparecen aisladas, en rosetas o
acumulos de grandes dimensiones en orinas con pH
<6 (Figura 12). Son patognomonicos de individuos
con cistinuria, un trastorno genético hereditario
autosdmico recesivo que se caracteriza por un defecto
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en el transportador intestinal y renal de cistina y tres
aminoacidos dibasicos (ornitina, arginina y lisina), lo
que provoca una excesiva excrecion urinaria de estos
compuestos. La cistina debido a su baja solubilidad
precipita en las orinas acidas (36). Basicamente, el
trastorno no se asocia a enfermedad clinica intestinal,
pero trae como consecuencia la ausencia de reabsorcion
de cistina en el tabulo proximal renal produciendo un
exceso de cistina insoluble a pH urinario (ya que el
punto isoeléctrico de la cistina es 5,0), lo que trae como
consecuencia la formacién de una red insoluble estable
de cistina, que genera cristales y calculos renales. Los
cristales de cistina aparecen en un 50% de los casos de
los pacientes con cistinuria, por lo que su identificacion
es de gran importancia diagndstica para este trastorno
(37).

di1n

Figura 12. Tipico cristal de cistina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Michel Daudon, Vincent
Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria
analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis . Comptes
Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

A parte de los cristales de cistina, en la orina pueden
aparecer otros cristales relacionados a trastornos
genéticos y errores innatos del metabolismo como el 2,8
dihidroxiadenina, xantina, tirosina y leucina

Los cristales de 2,8-dihidroxiadenina se presentan como
pequeiioscristalesredondos (deunos 5mmde diametro),
que muestran una cruz negra central caracteristica
(aspecto de “cruz de Malta”) en microscopia polarizante
Figura 13). Estos cristales se encuentran en pacientes
con deficiencia de adenina fosforribosil transferasa
(38, 39), y pueden ser responsables de cristalizacion
intersticial progresiva que conduce a insuficiencia renal
terminal (40, 41, 42).

Valoracién de la cristaluria:
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Figura 13. Pequefios cristales esféricos de
dihidroxiadenina: (a) microscopia de optica de luz
(400X); (b) microscopia polarizasa (400X). Fuente:

Michel Daudon, Vincent Frochot, Dominique
Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis improves
significantly etiologic diagnosis and therapeutic
monitoring of nephrolithiasis. Comptes Rendus
Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

Por su parte, los cristales de xantina, que es un compuesto
generado durante el catabolismo de los nucleétidos
de purina, se presentan como granulaciones de color
marro6n amarillento refringentes (Figura 14), en la orina
de pacientes con deficiencia hereditaria de xantina
oxidasa, enzima encargada de la conversion de la xantina
en 4cido drico para su excrecion a través de la via renal
e intestinal, y pacientes con gota metabdlica, tratados a
largo plazo con alopurinol, inhibidor competitivo de la
xantina oxidasa (43).

En relacion a los cristales de tirosina, se presentan en
la orina como agujas muy finas altamente refringentes,
que aparecen en grupos o acumulos de color negro
(Figura 15), en la tirosinemia por deficiencia autosémica

Figura. 14 Cristales de xantina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos
corporales. México: Panamericana; 2011.
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recesiva de Fumarilacetoacetasa hidrolasa (tirosinemia
Ia), Maleilacetoacetato  Isomerasa  (tirosinemia
Ib), Tirosina aminotransferasa (tirosinemia II), o
4-hidroxifenilpiruvato dioxi-genasa (tirosinemia III),
que se encuentran en la ruta catabolica de la tirosina
hasta acetil CoA, la cual cursa con la acumulacion
de tirosina y sus metabolitos en la sangre y liquidos
organicos (44).

Figura 15. Cristales de tirosina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Analisis de orina y de los liquidos
corporales. Meéxico: Panamericana; 2011

En cuanto a los cristales de leucina se presentan como
esferas o esferoides oleosos, altamente refractarios,
de color pardo amarillento que poseen circulos
concéntricos con estrias radiales (Figura 16). La leucina
puede acumularse en la sangre y aparecer en la orina en
los pacientes con “enfermedad con orina olor a jarabe de
arce” (MSUD por sus siglas del inglés Maple Syrup Urine
Disease), debida a una deficiencia autosémica recesiva
de la enzima descarboxilasa de cetoacidos de cadena

Figura 16. Cristales de leucina (400X, microscopia
optica de luz). Fuente: Mundt, Lillian; Shanahan,
Kristy. Graff. Anélisis de orina y de los liquidos
corporales. México: Panamericana; 2011.
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ramificada, que cataliza la descarboxilacion oxidativa
mitocondrial de los cetodcidos alfa cetoisocaproico,
alfa ceto-beta-metilvalérico y alfa-cetoisovalérico,
que provienen de la transaminacién citosolica de
los aminodcidos de cadena ramificadas, leucina,
isoleucina y valina, respectivamente. En estos pacientes
se encuentra un incremento en sangre y orina de los
aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina y valina)
y de los correspondientes alfacetoacidos, lo que da a la
piel y orina un olor a jarabe de arce o miel de maple (45).

Por su parte, algunos farmacos, principalmente agentes
antimicrobianos o antivirales, pueden cristalizar en la
orina cuando se utilizan en dosis altas durante varios dias
Y, a veces, durante periodos prolongados (46), pudiendo
ser responsables de la formacion de calculos o, a veces,
de una fuerte precipitacion tubular e insuficiencia renal
anurica aguda (47-52).

En un paciente que se presenta con insuficiencia renal
oliguricaagudasin causa obvia, labusquedainmediatade
cristaluria en la poca orina que se pasa puede permitir un
diagnostico adecuado mediante la identificacion de los
cristales caracteristicos del farmaco. El establecimiento
rapido de medidas terapéuticas apropiadas, como la
modulacién del pH urinario y la hidratacion, a menudo
obtendria la recuperacion de la funcién renal incluso en
pacientes con insuficiencia renal grave (53).

Varias sulfamidas que se emplean como antibiéticos,
antiparasitarios y  coccidiostaticos como el
sulfametoxazol, la sulfadiazina y la sulfabenzamida
pueden inducir cristaluria. El Clorhidrato de
N-acetilsulfametoxazol, el principal metabolito del
sulfametoxazol en gran parte utilizado parael tratamiento
de las infecciones del tracto urinario en combinacion
con trimetoprima, forma cristales en orina acida. Sus
cristales con forma losangica se asemejan al acido
urico dihidrato, y aquellos con una forma hexagonal
u ovalada pueden confundirse con cristales de cistina
o whewellita, pero a diferencia de estos son altamente
solubles en acetona. Por su parte, la N-acetilsulfadiazina,
el principal metabolito de la sulfadiazina utilizada en
el tratamiento de la toxoplasmosis cerebral, también
cristaliza en orina acida (Figura 17). De igual manera,
otros agentes antibacterianos como aminopenicilinas
(particularmente ~ ampicilina y  amoxicilina),
fluoroquinolonas (como la ciprofloxacina), y mas
raramente cefalosporinas (como la ceftriaxona), pueden
generar cristaluria intratubular (Figura 18) (54-63).

Los agentes antivirales son actualmente una causa
comun de cristaluria, especialmente indinavir y ahora
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atazanavir. Estas antiproteasas, ampliamente utilizadas
en la terapia de pacientes con VIH, se excretan sin
modificacién en una cantidad equivalente al 12% de
la dosis a través de la orina, manteniéndose solubles
a un pH inferior a 5,5, precipitando a pH superiores
en forma de haces muy grandes de agujas (150-250
mm o mas). Es importante destacar que, aunque la
cristaluria de indinavir suele ser en forma de placas o
estrellas abundantes con grandes agregados, los cristales
de atazanavir suelen estar dispersos y mal agregados
(Figura 19) (64-69).
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Figura 17. (a) Cristales de hidrocloruro de
N-acetilsulfametoxazol que se asemejan a cristales de
acido urico deshidratado (400X, microscopia dptica de
luz). (b) Cristales agregados de N-acetilsulfadiazina (400X
microscopia polarizada). Fuente: Michel Daudon, Vincent
Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria
analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus
Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.

Figura 18. Cristales de amoxicilina (400X, microscopia
polarizada). Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot,
Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria analysis
improves significantly etiologic diagnosis and therapeutic
monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus Chimie.
2016; 19 (11-12): 1514-1526.
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5 pm

e 5 um - | 50 pm
Figura 19. Cristales de farmacos antiproteasas utilizados para
tratar pacientes con VIH. (A) y (b) Agregados de cristales de

monohidrato de indinavir (400X, microscopia polarizada).
(C) y (d) Cristales en forma de aguja de atazanavir (400X,
microscopia Optica de luz). Los cristales se asocian
comunmente con células blancas(flecha).

Fuente: Michel Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin,
Paul Jungers. Crystalluria analysis improves significantly
etiologic diagnosis and therapeutic monitoring of
nephrolithiasis. Comptes Rendus Chimie. 2016; 19 (11-12):
1514-1526.

Por su parte, el aciclovir utilizado para el tratamiento
de las infecciones por virus del herpes, también forma
cristales con el aspecto de agujas largas y delgadas
birrefringentes que pueden formar agregados (Figura
20) (70-73). De igual manera, se ha informado que el
felbamato, un fdirmaco anticonvulsivo, cristaliza en la
orina (74,75).

Figura 20. Cristales de aciclovir en forma de aguja (400X,
microscopia polarizante). Fuente: Michel Daudon, Vincent
Frochot, Dominique Bazin, Paul Jungers. Crystalluria
analysis improves significantly etiologic diagnosis and
therapeutic monitoring of nephrolithiasis . Comptes Rendus
Chimie. 2016; 19 (11-12): 1514-1526.
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Aspectos cuantitativos de la cristaluria: tamaiio,
espesor, tasa de maclacion, tasa de agregacion,
numero, cantidad y frecuencia. Riesgo litogénico.

Adicionalmente a la identificacién morfoldgica se han
propuesto cinco parametros cuantitativos que analizan
propiedades morfo-cristalograficas de los cristales en
relacidn al tamaiio, espesor, tasa de maclacion, tasa de
agregacion, numero y cantidad, conjuntamente con un
indicador de frecuencia de aparicion de la cristaluria.
La evaluacién conjunta de estos parametros permite
predecir la presencia de una alteraciéon metabolica y
el riesgo litogénico de un paciente con cristaluria. La
prediccion de una alteraciéon metabolica y del riesgo
litégeno se incrementa potencialmente conforme
aumenta de forma concomitante el nimero de factores
0 parametros presentes (76).

Frecuencia

La cristaluria se encuentra con mayor frecuencia en
los formadores de célculos que en las personas sanas,
aunque algunos cristales pueden encontrarse en la orina
recién emitida de personas que no forman calculos,
especialmente durante las horas posteriores a una
comida. Dado que existe una relacién necesaria entre
la precipitacion de cristales urinarios y la formacién
de calculos, es razonable que el riesgo de formacion
de calculos aumente con una mayor frecuencia de
cristaluria. La cristaluria sostenida es indicativa de la
persistencia de una enfermedad forrmadora de calculos
y altamente predictiva de la recurrencia de calculos. La
presencia de cristales en el 50% o mds de las muestras
de orina se asocia con la recurrencia de los calculos
en el 87% de los casos, mientras que la recurrencia
de los calculos se observa solo en aproximadamente
9% de los pacientes con cristaluria menos frecuente.
Adicionalmente, alrededor del 90% de los formadores
de calculos recurrentes exhiben cristales en al menos el
50% de las muestras de orina (77).

En consecuencia, algunos autores han propuesto
el “Indice de cristaluria, definido como la relacién
entre el nimero de muestras de orina que contienen
cristales y el niumero total de muestras examinadas en
un paciente dado, empleando un indice de cristaluria
de 0,50 como valor umbral indicativo de actividad
litogénica persistente y riesgo de recurrencia de célculos,
entendiendo que en la practica clinica, el intervalo de
tiempo entre dos examenes sucesivos de muestras de
orina debe ser de aproximadamente 6 meses (0 menos en
el caso de una nefrolitiasis activa), para un seguimiento
optimizado de los pacientes (78).
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Tamaiio y espesor

Se considera en los compuestos potencialmente
significativos que la presencia de unidades cristalinas
superiores a 20-25 pum para los oxalatos calcicos
dihidratado (weddellita) y monohidratado (whewellita)
y>100 pm para acido urico y fosfato célcico hidrogenado
indican la existencia de alteraciones patoldgicas (litiasis
mads alteraciones metabdlicas o alteraciones metabdlicas
solitarias) (Figura 21, 22y 23) (76).

i

Figura 21. Cristal gigante (>35um) de Oxalato cdlcico
dihidratado octaédrico con perfecta configuracion
bipiramidal tetragonal (400X, microscopia
interferencial). Se asocia significativamente con
hipercalciurias y litiasis. Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan
viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

Figura 22. Cristales de 4cido urico. (A)Tamafno mediano
(40-50 um) (400X, microscopia interferencial). (B) Tamafio
gigantesco (longitud eje mayor >150 pm) que se asocia
significativamente con hiperuricosuria y litiasis (200X,
microscopia interferencial). Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

Asi mismo, la vision en todos los compuestos que
cristalizan en unidades prismaéticas (oxalato calcico
monohidratado, 4cido urico, fosfato célcico) de la
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Figura 23. Cristales de Cistina (400X, microscopia
inferencial). Pequefio (15-20 pm), mediano (50-60 pm) y
grande (>100 um). En este caso concreto, la determinacion
del tamano y numero se utiliza para controlar la eficacia
del tratamiento farmacolégico. Fuente: Dalet, Fernando. El
sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

cara correspondiente al tercer eje cristalografico
(habitualmente no visible por la delgadez del prisma),
constituye un signo inequivoco para una valoracién
patologica, puesto que indica que se estin dando en
la orina los condicionantes idoneos para el desarrollo
y crecimiento del cristal. En el caso del oxalato calcico
dihidratado, el espesor se manifiesta por el crecimiento
prismatico de la cara de unién de las dos pirdmides
dando una unidad cristalina dodecaédrica frente a la
habitual cristalizacion octaédrica. Es el mejor signo para
definir la cristaluria de oxalato de calcio dihidratado
como patolégica (severa hipercalciuria mas litiasis o
severa hipercalciuria aislada) (Figura 24 y 25) (76).

Tasa de maclacion y agregacion

Se define como macla al crecimiento conjunto de dos o
mas cristales siguiendo una ley (plano, centro o eje de
macla), de tal forma que ciertas direcciones reticulares
son paralelas mientras otras estan en posicién inversa
(Figura 26, 27, 28 y 29) (76).

La formacién de maclas y su porcentaje relativo se
esgrime como una propiedad de valor patogénico y
elevado riesgo litégeno. En este sentido, cuanto mas alta
sea la facilidad de una sustancia para maclarse y mas alta
sea su tasa real de maclacion en la muestra mayor sera
el riesgo. Este parametro incluye a todas las cristalurias,
sin embargo, el acido urico, cistina, fosfato bicdlcico,
oxalato célcico monohidratado e indinavir son los
compuestos de mayor capacidad de maclacion, seguidos
de oxalato célcico dihidratado, sulfamidas y triamterene.
Adicionalmente, la presencia de microagregados de
unidades cristalinas o de sus maclas se considera como
un factor de muy alto riesgo litdgeno para todas las
cristalurias (Figura 30, 31, 32y 33) (76).
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Figura 24. Cristales de Oxalato de Calcio dihidratado.
(A) Figura de la bipiramide tetragonal (habitat
octaedrico) del Oxalato calcico dihidratado. (B)
Ejemplo de Oxalato célcico dihidratado octaedrico
gigante (200X, microscopia polarizada). (C) Figuras de
la bipiramide tetragonal con crecimiento prismatico
moderado y muy acusado de la base de unién
interpiramidal adquiriendo el tipo dodecaedrico.
Constituye un signo inequivoco de patologia que se
asocia a una hipercalciuria severa (>10 mmol/24h)
con o sin litiasis. (D) Ejemplos de Oxalato calcico
dihidratado dodecaedrico. Fuente: Dalet, Fernando.
El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan
viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 25. Cristales de acido trico (400X, microscopia
inferencial). (A) Cristal de 4cido urico “fino”, en el
cual no se detecta crecimiento del prisma rombico.

(B) Cristal de acido urico “grueso”. Obsérvese el
crecimiento del prisma rombico que puede cifrarse
en un espesor de 2-4 um. (C) Cristal de acido urico

“muy grueso” con un crecimiento del orden de 15
um. Este aspecto tetragonal al microscopio puede
inducir a confusion cuando en realidad lo que sucede
es que el cristal al ser tan grueso ha girado 90°C
y descansa sobre una cara rectangular del prisma
rombico. Constituye un excelente signo para una
valoracién patoldgica de la cristaluria que se asocia
metabolicamente a una hiperuricosuria con o sin
litiasis. Fuente: Dalet, Fernando. El sedimento urinario:
;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act Fund
Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 26. (A) Macla simple (dos unidades cristalinas)
gigante de Oxalato célcico dihidratado (400X,
microscopia interferencial). (B). Macla compuesta de al
menos 5 unidades cristalinas en crecimiento conjunto
(400X, microscopia interferencial). Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

3 ~ ¢

Figura 27. (A) Macla gigante compuesta de acido urico

(400X, microscopia inferencial). (B) Macla gigantesca
que acoge a innumerables unidades cristalinas en

crecimiento conjunto. Como los hemiromboides estan
expuestos a la luz polarizada en distintos angulos

adquieren colores de extincion diferentes (200X,

microscopia polarizada). Fuente: Dalet, Fernando. El

sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan
viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 28. Macla gigante compuesta en estratos o
escalera caracteristica de los cristales de Cistina
(400X, microscopia polarizada). Constituye un

claro significativo signo de riesgo litiasico que se

complementa con la existencia de una hipercistinuria
>500 mg/24h. Fuente: Dalet, Fernando. El sedimento
urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 29. Macla gigante de Brushita (Fosfato calcico
hidrogenado) compuesta por la unién sobre un punto
central de los primas monoclinicos (400X, microscopia
contrate de fase). Hallazgo caracteristico en los casos
de litiasis por Brushita y asociado a hipercalciuria e
hiperoxaluria. Fuente: Dalet, Fernando. El sedimento
urinario: ;qué hay de nuevo en algo tan viejo?. Act
Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

o calcico
dihidratado (200X, microscopia contraste de fase). (B)
Agregado de maclas de cristales de Oxalato célcico
dihidratado (200X, microscopia constraste de fase).
Constituye el maximo riesgo litogeno. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48

Figura 31. Agregado gigantesco (alrededor de 500
pm) de cristales de acido urico (100X, microscopia
polarizada). Muy alto riesgo litogeno. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48
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Figura 32. Agregado de maclas de Oxalato célcico
monohidratado (400X, microscopia polarizada). Muy
relacionado con litiasis e hiperoxalurias. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

Figura 33. Agregado gigantesco de maclas de Indinavir
(100X, microscopia polarizada). Su visién constituye
el maximo riesgo para una litiasis. Fuente: Dalet,
Fernando. El sedimento urinario: ;qué hay de nuevo en
algo tan viejo?. Act Fund Puigvert 1999;18(3):135-48.

Numero y cantidad

La desaparicion de la cristaluria es el mejor indicador
de una actividad litogénica bien controlada. Este
resultado generalmente se alcanza en pacientes con
formas comunes de calcio o nefrolitiasis. Sin embargo,
la desaparicion total de la cristataluria es un objetivo
dificil de conseguir en enfermedades genéticas, como
la hiperoxaluria primaria y la cistinuria, que tienen un
proceso de cristalizacion permanente y muy activo. En
estas enfermedades graves, una disminucién parcial
en la cantidad de cristales presentes en las muestras de
orina es un objetivo més alcanzable a menudo suficiente
para reducir la formacion de calculos.

Generalmente, la abundancia de la cristaluria se
evalda semicuantitativamente contando el nimero de
cristales por campo de observacion de alto aumento

Valoracién de la cristaluria:
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(400X) (mas de 5 cristales debe reportarse como
“Abundantes” y cuantitatuivamente por milimetro
ctibico (mm?). En este sentido, se ha establecido que
una cantidad abundante de cristales de oxalato de calcio
monohidratada (whewellita) (> 200/mm?), es altamente
sugestiva de hiperoxaluria primaria tipo 1 y se encuentra
en practicamente todos los pacientes con hiperoxaluria
primaria no tratados, aunque esta enfermedad puede
estar asociada con recuentos mds bajos especialmente
cuando la concentraciéon de calcio es muy baja (<1
mmol / 1).

Asi mismo, la presencia de una cantidad abundante
de cristales de brushita (> 500/mm’), un hallazgo
muy infrecuente, debe impulsar la busqueda de
hiperparatiroidismo primario. Sin embargo, en los casos
de formas graves de nefrolitiasis la cantidad de cristales
puede evaluarse con mayor precision determinando
su volumen global ocupado por milimetro cubico
(Volumen Cristalino Global), expresado en mm?® /mm?,
calculado como el producto del nimero de cristales
por milimetro cibico multiplicado por el tamafio
medio de los cristales en micrémetros y por un factor
numérico teniendo en cuenta la forma geométrica de
los cristales especificos para cada especie. Las formulas
propuestas para el cdlculo de la abundancia de cristales
de whewellita, weddellita, cistina e dihidroxiadedina se
presentan en las figuras 34 y 35 (79).

Whawsellite {wh)
Face Side view

—d49»—
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GOV . = Mx L% 019
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yd
" . ) Dodecahedran (dod)
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Octahedron (ocf)

— GOV, =Hx 07 x 0,1

woedl Dol

GOV e = GOV, + GEV . s YOOV i uisa

N = ntimero de cristales / mm’

L = longitud media (mm) de los cristales de whewellita
D = longitud diagonal o (mm) media de los cristales de
weddellite

Figura 34. Férmulas propuestas para el calculo del
volumen cristalino global de cristaluria de oxalato de
calcio.
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Cystine 2 8-Dihydroxyadenine

T

GOV, =NxD*x065xe GOV =N x 07 x i

[ = average value of the diagonal of crystals (pm)
& = average thickness of the crystals (um)
N = niimero de cristales / mm’
Figura 35. Féormulas propuestas para el calculo del
volumen cristalino global de cristales de cistina y
2,8-dihidroxiadenina en la orina. Fuente: Michel
Daudon, Vincent Frochot, Dominique Bazin, Paul
Jungers. Crystalluria analysis improves significantly
etiologic diagnosis and therapeutic monitoring of
nephrolithiasis. Comptes Rendus Chimie. 2016; 19
(11-12): 1514-1526.

Al comparar los resultados clinicos y las variaciones en
el volumen de cristales en muestras de orina seriadas,
se han determinado los umbrales asociados con la
recurrencia de célculos en PH1 y cistinuria. En pacientes
con PH1, se asocia un volumen de cristal <500 mm?® /
mm’, con un menor riesgo de taponamiento tubular
con cristales de oxalato de calcio (80), mientras que en
los pacientes con cistinuria, el volumen de cristal de
cistina > 3000 mm3 / mm3 es predictivo de la proxima
recurrencia de calculos de cistina, mientras que un
valor inferior se asocia con una ausencia de recurrencia
(81,82).

Conclusiones

La valoracién de aspectos cualitativos de la cristaluria
como la fase cristalina y morfologia de los cristales
urinarios patoldgicos o potencialmente patoldgicos,
permite orientar el diagndstico etioldgico de ciertas
entidades clinicas, muchas de ellas asociadas con
la litiasis renal y/o el deterioro agudo o crénico de
la funcién renal como la hiperoxaluria primaria
o secundaria, hipercalciuria de causa congénita o
adquirida, incluyendo el hiperparatiroidismo primario
y secundario, intoxicacién por etilenglicol o tolueno,
hipocitraturia congénita o adquirida, hiperuricosuria
primaria o secundaria, trastornos congénitos o
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adquiridos del equilibrio acido basico de origen renal
como la acidosis tubular renal tipo 1, infecciones
urinarias con incrementada actividad uredsica
bacteriana; errores innatos del metabolismo de
los aminoacidos como cistinuria, xantinuria,
tirosinemia y leucinuria, tratamiento prolongado
con altas dosis de antibidticos y antivirales como
las sulfamidas, aminopenicilinas, fluoroquinolonas,
cefalosporinas, indinavir, atazanavir y Aciclovir, entre
otros. Adicionalmente, la valoracion de los aspectos
cuantitativos relacionados al tamano y espesor de
los cristales, la tasa de maclaciéon y agregacion, la
numeraciéon y cantidad de cristales, asi como la
frecuencia de aparicion de la cristaluria en el paciente;
representan una herramienta valiosa para establecer
el riesgo litogénico y el prondstico de aparicion o
recurrencia de litiasis renal. En relacidn a la frecuencia,
un indice de cristaluria > 0,50 es indicativo de actividad
litogénica persistente y riesgo de recurrencia de calculos.
En cuanto al tamano y espesor, se tiene que la presencia
de unidades cristalinas con tamafios superiores a 20-25
pm para los cristales de oxalato de calcio dihidratado
(weddellita) y monohidratado (whewellita) y mayor a
100 um para acido drico y fosfato calcico hidrogenado,
indican la existencia de alteraciones patoldgicas y
mayor riesgo litogénico, mientras que para todos los
tipos de cristaluria una mayor facilidad de formacién y
porcentaje relativo de maclas y agregados es indicativo
de riesgo litogénico. En cuanto a la cantidad, se ha
establecido que mas de 200 cristales de oxalato de calcio
monohidratada (whewellita) por mm?®, es altamente
sugestivo de hiperoxaluria primaria tipo 1, y se encuentra
en practicamente todos los pacientes con hiperoxaluria
primaria no tratados, mientras que la presencia de mas
de 500 cristales de fosfato calcico (brushita) por mm?’,
es sugestivo de la presencia de un hiperparatiroidismo
primario. Adicionalmente, para los casos de formas
graves de nefrolitiasis por cristales de oxalato de calcio
dihidratado (weddellita) y monohidratado (whewellita),
cistina e dihidroxiadedina, la cantidad de cristales
puede evaluarse con mayor precision determinando el
volumen cristalino gotal en mm’/mm?®. En este sentido
se tiene que en pacientes con hiperoxaluria primaria tipo
1, un volumen cristalino global menor 500 mm?*/mm?,
se asocia con un menor riesgo de taponamiento tubular
con cristales de oxalato de calcio, mientras que en los
pacientes con cistinuria, un volumen cristalino global
menor a 3000 mm?3/mm?, se asocia con una ausencia de
recurrencia de litiasis por calculos cistina.
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RESUMEN:

Santos Anibal Dominici fue un médico, investigador, escritor y diplomatico que nacié el 19 de junio de 1869 en Carupano, estado
Sucre, Venezuela. Hijo del abogado Anibal Dominici y de Elina Otero. Obtuvo el Titulo de Bachiller en Filosofia de la Colonia
Britanica (Puerto Espafia, Trinidad) en 1883, y el de Bachiller en Ciencias Médicas en la UCV el 8 de febrero del afio 1890, una
semana después, presentd y aprobé el examen del doctorado y recibié el titulo de Doctor en Medicina. Dominici continué sus
estudios en la Universidad de Paris y obtuvo el titulo de Doctor en Medicina en 1894. En junio regresé a Caracas, se incorpord a la
Sociedad Médica-Quirurgica siendo designado Presidente para el periodo 1895-1896. Disefié un programa de reformas que debia
comprender y abarcar la reorganizacién del Hospital Vargas, concursos de oposicién e incorpor6 en el pensum las tres clinicas
fundamentales (Pediatria, Medicina y Cirugia). Contribuy6 a fundar la Revista Anales de la Universidad Central, a la Academia
Nacional de Medicina y a la Gaceta Médica de Caracas. Fundé y dirigid el primer Laboratorio de Bacteriologia y Seroterapia, que
luego junto a los doctores Nicanor Guardia hijo, Enrique Meier Flégel, Elias Rodriguez y Pablo Acosta Ortiz, crearian el “Instituto
Pasteur” el 1° de abril de 1895. Fue el primero en encontrar en Venezuela, en 1894, el parasito del paludismo, hallazgo que
publico dos afios después en la revista El Cojo Ilustrado. En el afio 1895, inauguré en el Hospital Vargas, la Catedra de Clinica
Médica y Patoldgica que regent6 hasta 1901. Fue nombrado Rector de la Universidad Central por Cipriano Castro en 1899 y
destituido y enviado a prisién en 1901. Se incorpord en la revolucidn Libertadora desde 1901-1903; al fracasar ese movimiento,
se radicé en Paris, dedicindose al ejercicio de su profesion. Parte importante de la vida de Dominici es reconocida por su actuar
en la diplomacia Mundial entre 1910-1922. En 1936 regresé a Venezuela tras la muerte del General Gémez, como Ministro de
Sanidad. Embajador en la santa sede de 1938 hasta 1942. En 1941, particip6 en la fundacién del Colegio Médico del Distrito
Federal del cual fue presidente. Fue elegido Individuo de Niimero en la Academia Nacional de Medicina y electo presidente de
la Academia de Medicina (1944-1946). En 1944 creé la Sociedad Venezolana de Historia de la Medicina, el cual preside (1944-
1952). En 1949 se incorpord a la Academia Venezolana de la Lengua. Concursé a la jefatura de la catedra clinica médica en 1945
(segunda jefatura). Falleci6 el 29 de septiembre de 1954 en el Paraiso, Caracas a sus 85 afios de edad.

Palabras claves: Santos Anibal Dominici, médico, investigador, diplomatico.

SANTOS ANIBAL DOMINICI (1869-1954).

SUMMARY

Santos Anibal Dominici was a doctor, researcher, writer and diplomat who was born on June 19, 1869, in Cartipano, Sucre state,
Venezuela. He was the son of lawyer Anibal Dominici and Elina Otero. He obtained his bachelor’s degree in Philosophy from the
British Colony (Port of Spain, Trinidad) in 1883, and his Bachelor’s Degree in Medical Sciences from the UCV on February 8, 1890.
One week later, he presented and passed the doctorate exam, and He received the title of Doctor of Medicine. Dominici continued
his studies at the University of Paris and obtained the title of Doctor of Medicine in 1894. In June he returned to Caracas, he
joined the Medical-Surgical Society and was appointed President for the period 1895-1896. He designed a reform program that
should include and encompass the reorganization of the Vargas Hospital, competitive examinations, and incorporated the three
fundamental clinics (Pediatrics, Medicine, and Surgery) into the curriculum. He contributed to founding the Revista Anales de
la Universidad Central, the National Academy of Medicine and the Gaceta Médica de Caracas. He founded and directed the first
Bacteriology and Serotherapy Laboratory, which later, together with doctors Nicanor Guardia Jr, Enrique Meier Flégel, Elias
Rodriguez and Pablo Acosta Ortiz, founded the “Pasteur Institute” on April 1, 1895. He was the first to find in Venezuela, in
1894, the malaria parasite, a finding that he published two years later in the magazine El Cojo Ilustrado. In the year 1895, he
inaugurated in the Hospital Vargas, the Chair of Medical and Pathological Clinic which he ran until 1901. He was appointed
Rector of the Central University by Cipriano Castro in 1899 and dismissed and sent to prison in 1901. He joined the “revolucion
Libertadora” from 1901-1903; When that movement failed, he settled in Paris, devoting himself to the exercise of his profession.
An important part of Dominici’s life is recognized by his actions in world diplomacy between 1910-1922. In 1936 he returned
to Venezuela after the death of General Gomez, as Minister of Health. He was ambassador to the Vatican from 1938 to 1942. In
1941, he participated in the founding of the Medical College of the Federal District, of which he was president. He was elected
a “Individuo de Numero” in the National Academy of Medicine and later elected president of the Academy of Medicine (1944-
1946). In 1944 he created the Venezuelan Society for the History of Medicine, which he chaired (1944-1952). In 1949 he joined
the Academia Venezolana de la Lengua. He competed for the medical clinical chair in 1945 (second period). He died on September
29,1954, in Caracas at the age of 85.
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SANTOS ANIBAL DOMINICI

Los Dominici son producto de la inmigracién corsa
que se asentd en el oriente del pais, que se inicié
con la llegada de Antonio Oletta, José Vicente
Franceschi y Juan Bautista Lucca en Carupano,
en 1821, 1828 y 1833, respectivamente (1-3). Hijo
primogénito del matrimonio de Anibal Dominici y
de Elina Otero. Su padre Anibal Dominici famoso
abogado, jurisconsulto, periodista, escritor y politico
venezolano, miembro fundador de la Academia
Venezolana de la Lengua y primer ministro de
educacion de Venezuela, cuya familia emigré desde
laisla de Cércega cuando todavia formaba parte de la
Republica de Génova (4-6). Santos Anibal Dominici
nacié el 19 de junio de 1869 en Cartpano, Parroquia
Santa Rosa de Lima, Plaza Santa Rosa Diagonal
a la Catedral, Distrito Bermudez, Estado Sucre,
Venezuela.

PRIMARIA

Realiza sus estudios de primaria a finales de la década de
los 70 (1875-1880) en el Colegio Santa Rosa de Lima en
Cartipano (7-9), su director era el Br. José Jestis Martinez
Mata (9), y su profesor era el presbitero Doctor Ramos
Martinez (10) alli estudiaban José Antonio Ramos Sucre
(11) y Bartolomé Tavera Acosta (12), luego como no
contaban con una institucién donde realizara estudios
secundarios, sus padres lo envian a Trinidad para
realizar dichos estudios (13,14).

SECUNDARIA 1880-1884

LaIsla de Trinidad en 1797 fue usurpada por los ingleses
(15,16). Santos Anibal Dominici se traslada alli en 1880,
esta Isla era miembro de los territorios de ultramar de
la Corona Inglesa, limitrofe al Estado Sucre y donde las
familias enviaban a estudiar bachillerato e inglés a sus
hijos en el Colegio Bolivar de Puerto Espafia, Trinidad,
obteniendo el Titulo de Bachiller en Filosofia de la
Colonia Britanica en 1883, y en 1884 regresa a Caracas
para iniciar su carrera universitaria en la Universidad
Central de Venezuela. También en esta Isla se mantenian
los emigrados Politicos de los presidentes de turno del
siglo XIX y parte del XX, y sobre todo los del Oriente
del Pais, Sucre, Nueva Esparta, Anzoategui y Monagas
(17,18).

SANTOS ANIBAL DOMINICI (1869-1954).

UNIVERSITARIA 1884-1890

En el afio de 1884, a los 15 afios presenta los examenes
exigidos en Venezuela, para obtener la revalida del
titulo de bachiller en Filosofia de la U.C.V. obtiene su
titulo, e ingresa a la Facultad de Medicina, en las aulas
universitarias-UCV Caracas. Alli es influenciado por las
ideas positivistas (19) que en biologia sostienen Ernest
y Villavicencio (20), que permitié a las juventudes de
postrimerias del siglo XIX (21), leer a los clasicos latinos
y griegos en sus propias fuentes. Influenciado hacia las
ciencias médicas, se gradud de bachiller en esa ciencia
el 8 de febrero del afo 1890, a los 21 aflos presentando
como tesis, los temas siguientes:

1. El férceps de Tarnier, no es necesario en la practica
de los verdaderos parteros.

2. Influencia del sistema sobre la circulacion.

Siendo rector de la ilustre Universidad Central, el
doctor Agustin Istariz, recibe el 14 de febrero de 1890
el titulo de Doctor en Ciencias Médicas, previa obligada
presentacion de las siguientes tesis:

« Localizaciones cerebrales
o Origen urinario de la eclampsia puerperal
o Ataxia locomotriz progresiva.

Poco después, en los primeros meses de 1890, se
incorpor6 como docente de la Facultad de Medicina con
el nombramiento de profesor interino de la Catedra de
Patologia Externa (22).

INICIACION EN EL MUNDO EUROPEO:

ESTUDIOS EN LA UNIVERSIDAD DE PARIS 1890-
1894

Santos Anibal Dominici, inicia sus estudios médicos
de reactualizaciéon y especializaciéon en La Sorbona,
Universidad de Paris, ubicada, en el barrio latino, en la
(rué de lecole de Medicine). Su pensum de estudio estaba
localizado por facultades, escuelas y catedra, estas
tenfan un jefe de catedra por concurso, y profesores
de diferentes escalafones académicos. Los estudios
médicos presentaban, una metodologia praxista, que
venia a ser la sala clinica, con los pacientes yel médico a
lado de la cabecera de este evolucionando con su signo-
sintomatologia del dia a dia. El Profesor Jefe de catedra
era el que dictaba la materia (23,24).
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Para ser doctor de medicina en la Sorbona Universidad
de Paris, los estudiantes tenian que aprobar (4) cuatro
anos, de la unidad curricular la cual estaba aunada al
ejercicio practico, mantenia un sentido de rotacién por
especialidades, donde hacian las diferentes pasantias
clinicas hospitalarias que eran medicina, cirugia y
obstetricia y la rotacién por las sub-especialidades, al
final tenfan que presentar un examen en cada pasantia
clinica primigenia, mas la presentacién de un trabajo
especial de grado o tesis de grado en un aspecto
investigativo, paso necesario para obtener el Titulo de
Médico Francés y poder ejercer la profesion en Francia.
Los franceses padres de la semiologia clinica, habian
disefiado las pasantias extracurriculares en externado
e internado, que dependian del curriculo basico y eran
por concurso y dificil seleccion. Después de aprobar
el primer afio en la Sorbona Facultad de Medicina
dominaban las historias clinicas con su sintomatologia
y signologia, ayudantes quirdrgicos, venoclisis,
punciones. Los externos pertenecian al personal de
planta de los hospitales franceses coordinada por la
oficina de asistencia publica parisina, que hacia la
coordinacion inter-hospitalaria. Este externo, luego de
un afo de arduo y extenuante trabajo concursaba para
el internado el cual era un grupo mas restringido (25).

El Dr. José Gregorio Hernandez al cual conocia desde
sus estudios en la Universidad Central de Venezuela, lo
introduce en el mundo académico médico francés y lo
recomienda al Dr. Matias Duval padre de la embriologia
francesa, y este se lo presenta al Dr. George Hayem, el
cual era profesor de terapéutica medica en la Sorbona
desde 1889, y del hospital Saint-Antonie en La Bastilla,
donde desarrollo la Hematologia Francesa por tres
(3) décadas. El Dr. Hayem discuti6 la via investigativa
del Dr. Dominici y le ofrece un cargo clinico bajo la
direccién del Dr. Nicolas Gilbert, jefe de laboratorio de
investigaciones clinicas y profesor docente de la Facultad
de Medicina de Paris, que a la larga desarrollaria la
Hepatologia Francesa, en los campos de enfermedades
hepiticas y del tracto biliar, y de consecuencias clinicas
fisiopatoldgicas, bioquimicas y bacterioldgicas, campos
investigativos a los cuales Dominici estaba sumamente
interesado.

A los 21 afos ingresa a trabajar, con el Dr. Gilbert
con el grado de asistente y realiz6 su tesis doctoral en
la universidad de la Sorbona, Paris Francia titulada
“Des angiocholites et cholecystits suppurées”, en 1894,
que fue citada en textos de medicina de G. Dieulafoy:
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Pathologie Interne con Gilbert. Dominici estudio la flora
bacterioldgica del colédoco, demostrando que la bilis no
es antiséptica, ni microbicida y no destruye las bacterias
como se pensaba; siendo un medio de cultivo apropiado
y no atenuta la virulencia bacteriana; el colibacilo, el
estreptococo, el estafilococo, se desarrollan en la bilis;
demostraron ademads que la infeccion de los conductos
biliares precede con frecuencia la formacién de litiasis.
Los jurados de la tesis fueron el Dr. Pierre Potain y el Dr.
Anatole Marie Chauffard, obtuvo calificaciéon maxima y
mencion honorifica. Sus primeros trabajos publicados
en Europa, alrededor de (12) trabajos, fueron con
Gilbert y tal vez fue el primer venezolano que aplicé lo
que se llamaria el método cientifico en medicina, utiliz6
la clinica como maxima expresion, y la metodologia
cientifica e investigacion en la patologia hepatica biliar,
COmMO un campo nuevo.

En 1892, planifica con Razetti, la proyeccion y los
cambios, en la Facultad de Medicina y su proyeccion
en el entorno social (denominado plan Paris por
Archila que desarrollaria Razetti al llegar a Caracas el
13 de marzo de 1893, ademads, se funda la Sociedad de
Médicos y Cirujanos de Caracas y de la Gaceta Medica
de Caracas (25).

CARACAS VENEZUELA 1894-1900

Santos Anibal Dominici regres6 a Venezuela en junio de
1894, incorporandose a la Sociedad Médica-Quirurgica
y realizd el proyecto de reglamentacion higiénica del
sistema educacional de Caracas y en 1895 es elegido
presidente para el periodo 1895-1896. Se ingresan
miembros del interior del pais y se aprueba el proyecto
del externado e internado en los hospitales del Distrito
Federal. El gran programa de reformas debia comprender
y abarcar; la reorganizacion del Hospital Vargas, sobre
bases de concursos de oposicion para proveer los cargos
del externado, el internado, las jefaturas del servicio y
el profesorado; la incorporacion al pensum de estudios
de las tres clinicas (Medica, Quirurgica y Obstetricia);
la creacién del “Instituto Pasteur” y los Anales de la
Universidad Central; la instalacién de la Sociedad de
Médicos y Cirujanos; y por ultimo, la fundacién de
la Academia Nacional de Medicina y la publicacion
de la Gaceta Médica de Caracas. Justo es reconocer
que si, Dominici puso toda la energia de su espiritu y
la brillantez de su intelecto en la ejecucién de la casi
totalidad de las reformas e innovaciones planeadas en
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Paris, La Academia Nacional de Medicina y su érgano
oficial de publicidad, la Gaceta Medica de Caracas, son
productos de la mente creadora y la voluntad realizadora
de Luis Razetti (23-27).

Bajo la iniciativa del Dr. Razetti con el Dr. Francisco
Antonio Risquez, (vice-Rector de la Universidad),
son creadas por Decreto del General Joaquin Crespo
presidente de la Republica, el 31 de enero de 1895, las
primeras catedras clinicas en la U.C.V. la de Clinica
Médica y Anatomia Patologica, la de Clinica Quirurgica
y la de Clinica Obstetricia y Ginecologia, siendo
designados Catedraticos Santos A. Dominici, Pablo
Acosta Ortiz y Miguel Ramoén Ruiz, respectivamente.
Las actividades regulares de las nuevas catedras se
iniciaron en marzo con las lecciones inaugurales en
el Hospital Vargas. Acosta Ortiz (31 afios) pronuncid
la suya, el viernes 1°, Dominici (26 afos) el miércoles
6 en su Leccién Inaugural de Clinica Médica y Ruiz
(42 anos) el lunes 11. Con la creacion de estas nuevas
catedras, el pensum de la Facultad de Medicina y sus
profesores correspondientes era el siguiente: Anatomia
descriptiva (profesor doctor Juan M. Escalona);
Patologia Interna (profesor doctor F. A. Risquez);
Fisiologia Experimental (profesor doctor José Gregorio
Hernandez); Obstetricia (profesor doctor L. Razetti);
Patologia Externa (profesor doctor H. Rivero Saldivia)
e Higiene (profesor doctor David Lobo). Por decreto de
agosto de 1896, se agregaron Fisica y Quimica médicas;
Terapéutica y Materia Medica; Ginecologia y Pediatria;
Antropologia: Medicina Legal y Toxicologia e Historia
de la Medicina. El 2 de julio de 1895, se decretan los
concursos para el Internado y Externado del Hospital
Vargas, a su proposicion de la Sociedad de Médicos y
Cirujanos de Caracas. Se realizan por primera vez los
dias 7 y 9 de agosto, desde entonces fue una tradicién
hospitalaria hasta 1947 (25-29).

En Caracas, funda y dirige el primer laboratorio
de Bacteriologia y Seroterapia, que mas tarde, con
colaboracién de los doctores E. Meier Flegel, Nicanor
Guardia hijo, Elias Rodriguez y Pablo Acosta Ortiz, se
convierte en el Instituto Pasteur de Caracas, fundado
el 1° de abril de 1895, en el que se comienza a estudiar
cientificamente y por primera vez en Venezuela,
nuestros problemas de Patologia y se ponen en practica
los métodos modernos, curativos y preventivos, con
nuestras enfermedades. Santos A. Dominici, envia por
primera vez en Venezuela en 1894, la produccion de la
vacuna antivaridlica por inoculacion del virus vaccino
a la ternera. Aflos mas tarde, se presento en la capital de
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una epidemia de viruelas y se vacunaron con ese virus,
mas de 40.000 mil personas; posteriormente se logro
resguardar del contagio en todo el pais, a mas de medio
millon de personas, que fueron vacunados con la pulpa
de glicerina obtenida en el Instituto Pasteur Caraquefio.
Dominici, plane6 organizar el Hospital de Aislamiento,
con el caracter de médico epidemiologo (30).

Emprendié la preparacion del suero antiofidico,
segun la técnica de Calmette. Dentro de ese plan de
innovaciones emprendid, con la colaboracion de Meier
Flegel y Nicanor Guardia hijo, el tratamiento con la
tuberculina recomendado por Koch, en su servicio del
Hospital Vargas (22). Trato por primera vez en el pais,
casos de difteria, con el suero especifico de Roux traido
desde Paris y puesto a disposicion de los colegas que lo
requirieron para su empleo.

Fue Dominici quien, descubre por primera vez el
parasito de Laveran en sus varias formas evolutivas,
acontecimientos que le valid el merecido titulo de
“Laveran venezolano”, con que le bautizaron sus
discipulos (31-35). En 1894, con un microscopio
adquirido en Francia y equipo completo microscépico
inicia el estudio de pacientes con fiebre prolongadas con
sospecha de paludismo y recién llegado en el mes de
junio observa por vez primera, los mismos parasitos que
habian sido descubiertos por Laveran en Francia en los
enfermos con paludismo El caso completo se public6 en
la Gaceta Medica en noviembre 1894. Dominici y Meier
y el total de casos se public6 en 1896 en el Cojo Ilustrado,
contribucién al estudio del hematozoario de Laveran
en Venezuela (36). En el estudio del amorfo complejo
conocido con el nombre de “fiebres prolongadas
de Caracas’, introduce Dominici el empleo de Ia
seroreacion de Widal, logrando asi, separar el grupo
de la fiebre tifoidea clasica apoyandose, ademas, en las
lesiones anatdmicas caracteristicas. Con la separacion
del paludismo, por la constatacion del hematozoario de
Laveran y de la fiebre tifoidea, por la senorreaccion de
Widal, logrando asi Dominici esclarecer, el intricado
problema clinico y terapéutico suscitado por la fiebre
en Venezuela (37). Con el investigador venezolano
Rafael Rangel, inicia Dominici un gran programa de
investigaciones cientificas, entre las que cabe mencionar
de manera muy especial, la clasificacion de los zancudos
del valle de Caracas y la etiologia de la anemia tropical,
relacionandola con el descubrimiento, por parte de
Rangel, del anquilostoma duodenal en las heces de
enfermos venidos del interior de la Republica, con
cuadros de anemia.
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ElInstituto Pasteur de Caracas, tuvo susede en Velazquez
a Santa Rosalia, se instald el 1° de abril de 1895, bajo
la direcciéon de Santos A. Dominici. Se componia de
cinco secciones 12) de investigacién cientifica; 2?)
de seroterapia y opoterapia; 3*) de vacuna animal;
4%) de microscopia clinica, y 5*) de microbiologia. Su
director Santos Anibal Dominici habia sido el primero
en encontrar en Venezuela, en 1894, el parasito del
paludismo, hallazgo que publico dos afios después y que
fue citado en la ediciéon de 1907 del clasico Traite du
Paludisme por Carlos Alfonzo Laveran, el descubridor
del hematozoario, agente etioldgico de esta enfermedad
tropical. En este Instituto, Santos Dominici, E. Meier y
Flegel y Elias Rodriguez hijo, aplicaron por primera vez
entre ellos el suero antidiftérico, cinco meses después
de la publicacion de su descubrimiento en Francia, lo
cual constituye una transferencia de tecnologia rapida
y eficaz, posibilitada por la existencia en Venezuela
de personas preparadas. El medio estaba listo para
aplicar con celeridad la ciencia médica extranjera e
incluso para investigar al mundo en una escala local,
las caracteristicas de enfermedades universales y
tropicales” El Instituto Pasteur de Caracas, asimismo,
almacen6 suero antidiftérico, antiestreptococcico y
antitetanico, preparo el suero antiofidico de Calmette
y el antileproso. En 1896 también en él se prepard la
vacuna antivaridlica y en 1897 se estableci6 un servicio
gratuito de vacunacién contra la viruela. Esta medida
fue muy eficaz cuando aparecié al afio siguiente una
fuerte epidemia de tan funesto mal (30,34,35).

El Instituto Pasteur de Caracas se dedicé ademds a
labores docentes e inauguro, en 1896, un curso de
bacteriologia. Dominici trajo del Instituto Pasteur de
Paris una colecciéon completa de gérmenes patogenos,
que conservaron activos hasta la desaparicion del
Instituto, y con lo cual dieron varios cursos de
bacteriologia practica. Con Rafael Rangel, técnico de
primera clase, formado en el laboratorio de Histologia
y Microbiologia del doctor José Gregorio Hernandez,
en la Universidad Central, y quien colabor6 con el
Instituto. Instituyé6 un programa de investigaciones
cuyos primeros puntos debian ser clasificados de los
zancudos del valle de caracas y el estudio de la anemia
tropical”. Desde 1896 en este Instituto Dominici utiliza,
como simultdneamente lo hacia Francisco A. Risquez,
junto con Bernardino Mosquera, la recién descubierta
reaccion de Widal para el diagndstico de la fiebre
tifoidea. Sin embargo, este Instituto que fue muy util e
importante para Venezuela, establecido en 1895, tuvo
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una duracidn de siete afios, debido a que durante el
gobierno del General Cipriano Castro, Dominici tuvo
que exiliarse y ceso de funcionar en 1902 (30,34,35,38).

EN EL RECTORADO DE LA UNIVERSIDAD
CENTRAL DE VENEZUELA

EN EL GOBIERNO DE CIPRIANO CASTRO 1899-
1901

El 19 de diciembre de 1899, Dominici fue nombrado
Rector de la Universidad Central por el nuevo presidente
de la Republica Cipriano Castro. Mientras ocupaba el
cargo de rector de la Universidad Central, Dominici fue
también nombrado miembro de la Junta Administradora
de los Hospitales Civiles del Distrito Federal, entre cuyas
funciones de esta Junta se encontraba la de “ejercer la
autoridad administrativa de todos los hospitales” y
“dictar los Reglamentos” correspondientes (39).

LA “SACRADA”

A fines del 1900, muchos venezolanos abrieron los
fuegos contra la peste militar y el azote de los caudillos
encabeza el movimiento de un periédico humorista
con una nota sobre el “general Alfonzo Sacre” y su
caricatura. El proyecto tuvo éxito y se instalé una junta
encargada. Al dia siguiente contesto el rector en sentido
favorable a los estudiantes, y el Ejecutivo replico por
decreto del mismo dia clausurando el establecimiento
y suspendiendo el pago de las partidas presupuestarias
correspondientes. En 1901 por haber adoptado frente al
dictador una actitud definida a favor de los estudiantes,
quienes habian provocado disturbios con ocasiéon de
un episodio denominado “La Sacrada”, Dominici es
destituido y conducido a prision de la cual se fugd y se
enrolo en la revolucién libertadora (40,41).

LA REVOLUCION LIBERTADORA 1901-1903

Endiciembrede 1901 al fugarse dela prision, Dominici se
incorpora a un movimiento insurreccional comandado
por el General y Banquero Manuel Antonio Matos, el
cual la dirigia y era el mayor inversor como financista,
como Médico Militar, y junto a José Brito, forman
los médicos, parte del cuartel general acantonado en
Carupano en mayo de 1902. Aproximadamente estuvo
18 meses como médico cirujano mayor, y es parte de
la organizacién de un Gobierno Militar Revolucionario;
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para derrotar a Cipriano Castro y a sus acolitos.
Reconociendo el fracaso de esta revolucion, se embarca
a la Isla de Trinidad y de alli a Nueva York y como
destino final Paris, Francia, alli es auxiliado por el jefe
de servicio del Hotel Dieu, hospital Parisino donde se
habia formado a final del siglo XIX, que en su momento
el Dr. Gilbert era el jefe, quien habia sido su tutor y se
mantenia como un gran amigo (42,43).

DIPLOMACIA 1910-1922

Estando el Dr. Santos Dominici en Paris Francia en
1909, el General Juan Vicente Gomez depone a su
compadre, el General Cipriano Castro el cual no
puede regresar al pais. Dominici es nombrado ministro
residente en Berlin capital de Alemania. En 1911-1915,
se encargara de la relacion diplomatica con Inglaterra
e Irlanda. Al inicio de la primera Guerra Mundial
(1914-1918) Dominici es trasladado a Washington DC,
Estados Unidos de América, ahi fue nombrado en 1914
embajador extraordinario y ministro plenipotenciario
en los Estados Unidos, México y Cuba (1915-1922)
(20,44,45).

Dominici ejerci6 su cargo como fiel servidor y
defensor del régimen gomecista. Enfrenté los diversos
problemas causados por la Primera Guerra Mundial,
particularmente en las relaciones con los Estados
Unidos. Durante este conflicto, Venezuela mantuvo
neutralidad, pero los EE.UU. temian su acercamiento
hacia Alemania, pais que queria sentar bases militares
en el Caribe. El ministro Dominici manejo el tema
directamente, haciendo ver al departamento de
Estado que toda posibilidad de entregar Margarita a
Alemania estaba descartada por completo pues ningin
venezolano ni sus gobernantes tolerarian ver “flamear
siquiera por una hora un pabellon extranjero sobre una
tierra tan cara al corazén de los venezolanos” y luego
cambia la direccion del razonamiento para afirmar:
“El Gobierno de Venezuela no permitird jamas que un
enemigo de los Estados Unidos ponga en practica medio
alguno que pudiera ir contra la seguridad del pueblo
norteamericano’. En realidad, era evidente, nada tenia
que ver el sentimiento patriotico de los venezolanos
sobre la Isla de Margarita con la seguridad del pueblo
americano y las maniobras de sus enemigos, pero, al
mezclar ambos argumentos encontraba una forma
elegante de relacionar la solidaridad venezolana con
Estados Unidos con motivo de indiscutible patriotismo.
Dominici convenci6 al gobierno estadounidense de que
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Venezuela nunca cederia su soberania y dominio sobre
los territorios insulares venezolanos, de esta manera,
lo expresado por Dominici interrumpié una posible
intervencidn norteamericana en Venezuela (46).

Fue en Dominici una “evolucion” en su pensamiento lo
quelollevo de fiel amigo y servidor de Gémez a ferviente
“revolucionario” y renuncié a su cargo en 1922 por su
protesta ante la maniobra continuista del presidente
Gomez. En su renuncia Dominici manifesté su
inconformidad con la errénea férmula “constitucional”
escogida por el presidente, sefialando que tal condicién
representaba el establecimiento de wun régimen
dindstico, incompatible con el manejo de un estado
moderno republicano y un retroceso enorme en nuestro
devenir histérico. Por estas razones, fundamentalmente
de indole moral, senal6 la imposibilidad de seguir en el
cargo que ejercia y se exilié nuevamente en Paris (47,48).

Reinstalado en Paris desde finales de 1922, Dominici
volvi6 al ejercicio de su profesion que habia
practicamente abandonado en su mayor parte durante
los ultimos doce afos de funciones diplomaticas. E1 27
de diciembre de 1927 contrajo nupcias con la sefiorita
caraquena Maria Machado. Marfa Machado contaba
entre sus ascendientes a Miguel Vargas, el muy querido
hermano de José Maria Vargas; por esta circunstancia,
llegaron a manos de Dominici una serie de manuscritos
médicos que pertenecieron a aquel ilustre médico. De
su matrimonio nacieron en Paris dos nifas: Inés Maria
y Elina (22).

En esta ciudad participa en la organizacién de la
expedicion del Falke (1929) (49-52) vy es designado
presidente de la Junta de Liberaciéon Nacional en
relacion con la revolucién dirigida por Roméan Delgado
Chalbaud. Se dirige nuevamente hacia Paris donde
por segunda vez echa el ancla de su voluntario exilio,
permaneciendo en esta oportunidad desde 1922
hasta 1936, época en que, de retorno a Venezuela, el
gobierno solicita de nuevo sus servicios y le ofrece
la cartera de sanidad y Asistencia Social (53,54), que
desempefia durante un corto periodo de siete meses.
En 1936 Dominici regresa a Venezuela y sustituye a
Enrique Tejera como Ministro de Sanidad y Asistencia
Social durante el gobierno del General Eleazar Lopez
Contreras (1936-1937) Bajo su mandato se aprueban
Ley de Defensa contra el Paludismo y el reglamento
de la Ley de Ejercicio de la Farmacia. Promovié el
desarrollo de la Escuela de Malariologia y propuso
la integracion de todos los hospitales civiles en una
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Direccién de Hospitales y Asilos adscrito al Despacho
de Sanidad. Renunci6 al cargo de Ministro de Sanidad
en 1937, sin haber cumplido un afo en el despacho,
por discrepar con el congreso nacional que aprobd la
Ley que creaba el Seguro Social, por considerar que esto
fragmentaria el sistema de salud que recién se estaba
creando. En 1938 vuelve a la carrera diplomatica siendo
nombrado Ministro Plenipotenciario en la delegacion
(55) venezolana ante la Santa Sede, cargo en el que se
mantuvo hasta finales de 1942.

COLEGIO DE MEDICOS DEL DISTRITO FEDERAL

En 1941, Santos Anibal Dominici, Miguel Pérez
Carreflo, Salvador Cdrdova, Rojas Contreras, Carlos
Travieso, Hernan de las Casas, formaron una institucion
que reuniria y agruparia a los médicos caraquefos
en actividades cientificas gremiales, sociales y éticas.
Rojas Contreras dirigié la comisién preparatoria. En
septiembre y noviembre de 1941 se nombra la primera
junta directiva y se nombra presidente a Santos Anibal
Dominici, vicepresidente Martin Vegas, Secretario
Alberto Rivera, Subsecretario Francisco Montbrun,
Tesorero Jesus, Vocales José Antonio O Daly y Rafael
Rizquez Iribarren. Estuvo en el cargo desde el 07 de
noviembre de 1941 a noviembre de 1943 entregandole
al Dr. José Izquierdo.

EN LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

En julio de 1933, es elegido Individuo de Numero de la
Academia Nacional de Medicina, para ocupar el sillén
XXX, vacante por la muerte de su discipulo Rafael
Pino Pou. Las vicisitudes de su vida le habian impedido
pertenecer hasta esa fecha a esta Corporacion, que él
habia contribuido a forjar junto con Razetti, durante
la estancia de ambos en Paris en el pasado siglo. En su
discurso de incorporacién el 27 de mayo de 1943, diez
aflos después contestado con lujo de aciertos por el
académico Diego Carbonell, nos dice el recipiendario,
lleno su espiritu que beatifica bondad ante tan merecido
cuanto tardio homenaje: “Con el crepusculo vespertino
piso los umbrales del templo de Asclepio, cuya portada
vislumbre en lalejania, al despuntar la aurora. La jornada
ha sido larga; pero no llego tarde, atin no ha cerrado la
noche” Y mas adelante se expresa asi: “Hacedme sitio
humilde en donde recostar el baculo y posar la alforja,
llena tan solo de flores secas; tal vez al calor de este
clima propicio, despierte y fructifique alguna simiente
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adormecida” jCuanta melancolia y tristeza destilan
estas frases, impregnadas de un profundo sentimiento
de nostalgia, ante incompresibles decisiones del
aciago destino de los hombres! jCudnta amargura ante
incomprensibles injusticias en la azarosa existencia de
ciertos hombres, signados por la vida, para la lucha sin
tregua y el anacrénico reconocimiento de sus méritos!
(56). Unaino después fue electo presidente dela Academia
de Medicina (1944-1946). En 1943, en su trabajo de
incorporacion a la Academia Nacional de Medicina,
Dominici habla de la labor efectuada en el Instituto:
“En el Instituto Pasteur tuvimos repetidas ocasiones
de comprobar la existencia de la Amiba Coli de Loseh
y sus quistes: de los huevecillos de Ascaris, Oxiuros,
Tricocéfalos, Necator, pero ciego permanecimos ante
los que portan el espoldn lateral caracteristico de las
Bilharzias o Esquistosomas Mansoni, los cuales tan
frecuente debian ser entonces como ahora; curioso
fendmeno psiquico ese, de no ver sino cuando se mira
previamente o se busca algo ya conocido o sele encuentra
guiado por genial intuicién o feliz casualidad. Al igual
pudimos clasificar en las materias fecales la Endamoeba
histolica antes que Schaudin lo designase con ese
nombre (1895-1900); mas no comprobamos entonces su
existencia en los tubos de pus hepético que nos remitian
los servicios del Profesor de Clinica Quirurgica, doctor
Pablo Acosta Ortiz, porque estos llegaban al Instituto
dos o tres dias después de evacuado el absceso, cuando
amibas y protoplasmas habian desaparecido por un
intenso proceso de lisis y sola perduraban en aquel pus
algunas bacterias de incidental contaminacion”, afirma
el Doctor Dominici, que al graduarse no habia entrado
nunca a una sala de Hospital, porque estos propiamente
no existian o no podian llamarse tales (57).

SOCIEDAD VENEZOLANA DE HISTORIA DE LA
MEDICINA (1944-1952)

Santos Dominici en 1944, con ideas de tiempo atras
decide con un grupo de colegas crear la Sociedad
Venezolana de Historia de la Medicina proyecto
que se realiza en Caracas el 28 de julio de 1944, con:
Diego Carbonell, José Rojas Contreras, Jestus Sanabria
Bruzual, Jesus Rafael Rizquez, Vicente Davila, Juan
Iturbe, Ambrosio Perera. La primigenia Junta Directiva
estaba formada y presidida por Santos Anibal Dominici,
Sub-director Diego Carbonell, Secretario de Actas
Joaquin Diaz Gonzalez, Secretario de Correspondencia
Dr. Rojas Contreras y Tesorero Dr. Ambrosio Perera.
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Se establecieron 20 individuos de numero y 40
miembros correspondientes nacionales y miembros
correspondientes extranjeros y se crea la revista de la
Sociedad Venezolana de Historia de la Medicina donde
se publica los trabajos presentados y enviados a dicha
corporacion meédica. El primer ndmero aparece en
agosto de 1945. Se mantuvo en la presidencia hasta 1952
cuando renuncié (el 30 de julio) en forma irrevocable
por razones de salud, lo sucede el Dr. Salvador Cérdova
que lo nombra Director Honorario (58,59).

ACADEMIA VENEZOLANA DE LA LENGUA 1949

Simultdneamente estando en la academia de historia
de la medicina (1944-1952) ingresa a la academia
venezolana de la lengua y es electo individuo y se
incorpora el 31 de enero de 1949, con su trabajo que
se denomind “Vocabulario” médico y la creacion del
hombre dentro su longevidad. Don Mario Bricefio
Iragorry dio la repuesta al discurso de incorporacion
(60-63).

SEGUNDA JEFATURA DE LA CATEDRA CLINICA
MEDICA

Dominici decidié en 1938 presentarse al concurso de
oposicién anunciado por la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela para seleccionar al
Jefe de la Catedra de Clinica Médica, el mismo cargo
para el cual €l habia sido elegido en 1895, siendo para
aquel entonces su profesor fundador; contaba entonces
26 anos de edad, ahora, 43 afios mds tarde, cuando
decidi6 concursar por la jefatura de la catedra cuenta con
69. Terminado el proceso académico y administrativo
del concurso, el Jurado examinador declaré ganador
al Dr. Santos A. Dominici, y en consecuencia, el 23 de
marzo de 1938 el ministro de educacion le extendio el
correspondiente nombramiento (56,64-67). En 1945,
a los cincuenta afos de aquel memorable suceso,
unicamente concurrié al Auditérium del Hospital
Vargas, el Dr. Santos Anibal Dominici, cargado de afos
y merecimientos.

AL FINAL DEL CAMINO

El Doctor Santos Anibal Dominici, fue sin duda alguna
un perfecto caballero en los distintos aspectos de su vida.
Alto representativo de las ciencias Médicas, fue genuino
exponente de la Medicina Nacional. Su labor cientifica
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fue abundante. Multiples y variados los temas de su
publicaciones y comunicaciones, tanto nacionales como
extranjeros. Gran trabajador, metddico, investigador e
incansable bienhechor de la humanidad, su vida toda
fue paradigma de honestidad e idoneidad profesional.
En 1944 participo en calidad de miembro fundador
y Primer Presidente de la Sociedad Venezolana de
Historia de la Medicina y en 1949 el 31 de enero fue
electo como individuo de numero de la Academia
Venezolana de la Lengua, cuando contaba 79 afios de
edad. La obra literaria de Dominici, por considerarla
muy bella y pretender, que €l con esa inmensa figura de
humanista, adquirida de la cultura, pudo en cierta forma
adelantarse a los afios, dejando a un lado las figuras
clasicas de la literatura y escribiendo practicamente bajo
la forma de verso libre, no condicionado por las normas
tradicionales de la versificacion silabica y acentual
(22,68-70).

Dominici fallecié a las 5:45 am el 29 de septiembre de
1954 en el Paraiso Caracas a sus 85 afios, se mantuvo en
capilla ardiente en el en el Paraninfo de la Universidad
Central de Venezuela, que es hoy el Palacio de las
Academias. El Gobierno de turno General Marcos Pérez
Jiménez, decreto tres (3) dias de duelo Nacional. Gran
Médico, gran Diplomatico y un gran venezolano (22,71).
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INFORMACION PARA LOS AUTORES

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas, publica articulos originales, revisiones, cartas
al editor y comunicaciones breves relacionadas con biologia
humana, bioanalisis y areas afines, que contribuyan al avance
de la investigacion y difusién cientifica.

Envio del Trabajo

El autor debe enviar un original del articulo, con una carta de
presentacion firmada por todos los autores como constancia
escrita que han contribuido en el disefo, ejecucion, anilisis e
interpretacion delos datos, redaccion del articulo y, enlarevision
critica del contenido del articulo original a ser publicado. Debe
dejar constancia que el trabajo no ha sido publicado ni enviado
a otra revista. También indicar el orden de los autores y el autor
de correspondencia con su direccién y correo electrénico.
Los autores cuando presentan el manuscrito, deben revelar
todas las entidades financieras y las relaciones personales que
puedan haber influido en el trabajo, es decir deben declarar
explicitamente si existen o no conflicto de intereses.

La revista utiliza en forma preferencial el sistema electrénico,
por lo tanto debe acompanar el envio de un CD, en “Word for
Windows®, en cuya etiqueta se indique el nombre del autor
principal.

Sistema de Arbitraje

Todos los articulos originales pasan por un proceso de arbitraje
externo, realizado por tres arbitros con experticia en el tema
especifico. Las revisiones igualmente son evaluadas por
especialistas. La decision se tomara de acuerdo a la opinion de
los éarbitros aprobada por el Comité Editorial. La autoria del
articulo y el arbitraje, son del dominio exclusivo del Comité
Editorial. Los autores recibiranla opinion de los drbitros
con las recomendaciones por parte del Comité en cuanto a
modificaciones de forma y redaccién. Las respuestas deben
enviarse en un lapso prudencial, con una carta donde el autor
sefiale las modificaciones realizadas y argumente aquellas que
no considera adecuadas.

Normas Editoriales

Todas las partes del manuscrito deben estar escritas a doble
espacio. Cada secciéon comenzard en pagina nueva, todas
numeradas, con la siguiente secuencia: pagina del titulo,
nombre completo de los autores (sin titulos profesionales),
direccion de la(s) institucion(es) donde fue realizado, y sefialar
con nimeros consecutivos la que corresponde a cada autor.

Los articulos originales deben guardar la siguiente estructura:

Titulo en espailol e inglés (corto, no mas de 15 palabras, 75
caracteres), Titulillo en espafiol Resumen y Palabras Clave
en espafiol e inglés), Introduccién, Metodologia, Resultados,
Discusion, Agradecimientos, Referencias. Cuadros e
Iustraciones. Cada seccién debe comenzar en hoja aparte, asi
como también los cuadros e Ilustraciones con sus respectivos
pies o epigrafe.

Resumen debe establecer los objetivos del estudio, los
procedimientos basicos (seleccién, métodos de observacion
y andlisis) los hallazgos mas importantes, proporcionar datos
especificos y, significacién estadistica y las conclusiones
principales sobre la base de los resultados del estudio.

No debe contener referencias ni siglas que no estén identificadas.
El limite maximo son 250 palabras y no debe ser estructurado.
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Al final del resumen deben estar 3 a 10 palabras clave, que
incluyan descriptores en inglés, de la lista del “Medical Subject
Headings (MeSH) y en espaiiol de la lista de “descriptores en
Ciencias de la Salud” (DECS).

Introduccion expresa el proposito del articulo, los antecedentes
internacionales y nacionales, mediante referencias actualizadas.
En el ultimoparrafo de la introduccion debe aparecer en forma
clara y precisa el objetivo del estudio.

Metodologia describa claramente como se eleccionaron los
sujetos que participaron en el estudio, edad, sexo y otras
caracteristicas importantes. En los manuscritos de revision
se incluird una seccién en la que se describan los métodos
utilizados para localizar, seleccionar o extraer los datos.

Los estudios con humanos deben dejar constancia escrita de
la aprobacién por parte del Comité de Etica de la institucién
donde se realizo la investigacion, asi como el consentimiento
de los individuos que participaron y, evitar en todo momento
que puedan ser identificados, tener especial cuidado con las
fotografias. Cuando se trate de experimentos con animales,
mencione si se cumplieron las normas de la institucion acerca
del cuidado y uso de animales en el laboratorio.

Describa los métodos estadisticos con detalle suficiente para
que puedan verificarse los resultados. Defina los términos, las
abreviaturas y los simbolos estadisticos. Cuando sea posible,
cuantifique los resultados y preséntelos con indicadores
apropiados de medicion de error o incertidumbre (como
intervalos de confianza).

Resultados. Presente los resultados en el texto, cuadros,
ilustraciones y figuras en una secuencia logica. No repita en el
texto la informacion que contienen los cuadros y figuras, solo
destaque lo mas importante. Utilice en esta seccion el tiempo
pretérito.

Discusion. Destaque los aspectos nuevos e importantes del
estudio y las conclusiones que se derivan de los resultados.
Cuidese de no repetir la informacién ya presentada en las
secciones anteriores. Relacione las observaciones con la de
otros estudios internacionales y nacionales, incorporando en la
discusion el andlisis de las referencias bibliograficas actualizada
relacionadas con el estudio. Establezca el nexo entre las
conclusiones y los objetivos del estudio, y cierre la discusién con
la conclusién mas importante del estudio o con la propuesta de
nuevas hipétesis, cuandoestén justificadas.

Las Revisiones pueden ser solicitadas por el Editor
preferentemente a especialistas sobre un tema de importancia
cientifica en la actualidad, pero también se aceptan revisiones
de autores, las cuales seguiran el proceso de arbitraje externo
En la revista también se publican reportes cortos de hallazgos
de interés para el ambito de la revista, asi como casos clinicos
cuya ocurrencia sea un verdadero hallazgo.

Las cartas al editor, por lo general estan referidos a comentarios
de articulos recientes publicados en la revista y su extension no
debe ser mayor a dos paginas.

Cuadros. Cada cuadro debe escribirse a doble espacio, sin lineas
verticales ni horizontales internas y en hoja aparte. Numérelos
consecutivamente con nimeros ardbigos y asigne un titulo
breve en minuscula. Cada columna llevard un encabezamiento
corto o abreviado. En las notas al pie se explicaran todas las
abreviaturas no usuales empleadas en el cuadro. Si incluye datos
publicados o inéditos o de otra fuente, obtenga la autorizacion




para reproducirlos y conceda el reconocimiento al autor. No
incluya mds de 5 cuadros, maximo de 5 columnas y 8 filas.

Ilustraciones (Figuras) Las figuras deben estar dibujadas en
forma profesional (archivos electrénicos de las figuras en
formato JPEG o GIF). Se numeran en forma consecutiva con
numeros arabigos. Las fotografias deben ser en blanco y negro,
con buen contraste, en papel satinado con las siguientes medidas
127x173 mm, sin exceder 203x 254 mm. Ubicar una por pagina,
titulo breve y una leyenda que facilite la comprension del
contenido.

Agradecimientos Aparecen al final del texto, alli se incluyen
las colaboraciones que deben ser reconocidos pero que no
justifican la autoria, ayuda técnica, apoyo financiero y material
y las relaciones que puedan suscitar conflicto de intereses.

Referencias. Las referencias bibliograficas dan el soporte
cientificoal estudio realizado, por lo tanto deben ser recientes,
preferiblemente de los dltimos cinco anos. Las referencias
internacionales y nacionales constituyen antecedentes del
estudio que se estd publicando, de esta manera, también
reconocemos la labor de los investigadores venezolanos que
han aportado al tema en estudio. Numere las referencias
consecutivamente siguiendo el orden como se mencionan por
primera vez en el texto. Cite cuidadosamente en el texto, cuadros
y figuras todas las referencias con un numero entre paréntesis.
Cuide que la escritura reproduzca fielmente el articulo original
y vigile la escritura en inglés, para evitar cometer errores al
transcribir la informacion.

Las referencias bibliograficas en Acta Cientifica de la Sociedad
Venezolana de Bioanalistas Especialistas, siguen el estilo de
las normas de Vancouver. (http://www.icmje.org.). Abrevie los
titulos de las revistas de acuerdo con el estilo del Index Medicus
y consulte la lista de revistas indizadas en (http://www.nlm.nih.
gov). No se aceptan como referencias resumenes. Los articulos
aceptados pero que todavia no se han publicado, se indican
como ‘en prensa’, con la informacion de la revista donde fue
aceptado.

Ejemplos de referencias:

Articulos de revista

Enumere los primeros seis autores y anada la expresion “et al”
1. Articulo de revista ordinario

Bremer AA, Byrd RS, Auinger P. Racial trends in sugar
sweetened beverage consumption among US adolescents: 1988-
2004. Int ] Adolesc Med Health 2011; 23(3):279-86.

Libros
2. Individuos como autor:

Casademunt ]. Sobrepeso y obesidad infantil. Barcelona:
Editorial Océano; 2005.

3. Editores como autor:

Alemdn M, Bernabeu-Mestre JB, editores. Bioética y Nutricion.
Alicante. Universidad de Alicante: Editorial Agua Clara; 2010.

Informacion para los autores

4. Capitulo de libro:

Lopez de Blanco M, Landaeta-Jiménez M. Los estudios de
crecimiento y desarrollo fisico en Venezuela. En: Fano V, Del
Pino M, Cano S, compiladores.

Ensayo sobre crecimiento y desarrollo presentado al
Dr. Horacio Lejarraga por sus colegas y discipulos. Buenos
Aires: Paidos; 2011. p. 431-454

Material electronico
5. Articulo de revista en Internet:

Véazquez de la Torre MJ, Vazquez Castellanos JL, Crocker
Sagastume R. Hipertension arterial en nifios escolares con
sobrepeso y obesidad. Respyn [Serie en Internet] 2011 Jul-Sep

[citada 5 nov 2011]; 12(3): [6 pantallas]. Se consigue en: URL:
http://www.respyn.uanl.mx/xii/3/articulos/Hipertension_
arterial.htm.

Para otros ejemplos de formato de referencias bibliograficas, los
autores deberian consultar la pagina web: http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Para cualquier otro tipo
de informacién se sugiere consultar: Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication Updated April 2010. http://
www.icmje.org.

Antes de enviar el articulo, revise cuidadosamente las
instrucciones a los autores y verifique si el articulo cumple
con los requisitos editoriales de la revista Acta Cientifica de la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas.

Articulo de revision:

El articulo de revisién facilita la actualizacién y revision de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
ofrece al lector interesado una informacién condensada sobre
un tema, realiza interpretaciones y adelanta explicaciones en
topicos especificos relacionados al drea del Bioanalisis.

El nimero maximo de autores es cuatro. El articulo requiere de,
al menos, 40 referencias con prioridad de los ultimos cinco (5)
anos. En caso de que esto no sea posible, deben especificarse las
razones (topicos muy poco frecuentes o muy poco investigados
previamente). El texto debera expresar con claridad las ideas a
ser desarrolladas, y tratara de transmitir un mensaje util parala
comprension del tema central del articulo de revision.

Las secciones bésicas del articulo de revision son: pagina
inicial, resumen, (en espafiol y en inglés), introduccion, texto,
referencias bibliograficas. El cuerpo de las revisiones es libre,
aunque es conveniente subdividirlo en secciones.

El autor o los autores de un articulo de revision deben plasmar
su interpretacion critica de los resultados de la revision
bibliografica con claridad y precisién, y dejar siempre la
inquietud sobre aquellos topicos del tema que requieren una
mayor o mdas profunda investigacion. La extension de los
articulos de revision no debe ser mayor de 6000 palabras,
excluyendo las referencias.
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