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EDITORIAL

La palabra Bioterio proviene del griego “BIOS”
que significa vida y “TEIRON" que significa con-
servar, por tanto, el bioterio es el lugar destinado
a la preservaciéon de la vida, la cria y control de
los animales de laboratorio con fines cientificos,
tecnolégicos y docentes.

Los avances en las ciencias RELACIONADAS CON
LA SALUD Y LA VIDA, estan centrados en el uso de
los animales de laboratorio. El empleo de anima-
les en la investigacion de las ciencias biomédica y
farmacéutica, tiene una larga historia ligada a la
de la humanidad. Su uso ha permitido resolver
hipétesis cientificas en diversas areas de las cien-
cias biomédicas como la Anatomia, la Fisiologia, la
Microbiologia, la Patologia, la prevencién y trata-
miento de enfermedades en beneficio de la salud
humana y animal, en actividades de ensefianza e
investigaciones biomédicas como elemento para
la generacion de conocimiento. Adicionalmente,
se utiliza como modelo para el control de calidad
de medicamentos y productos biolégicos, para lo
cual es fundamental el uso del modelo animal;
conformando todo esto el desarrollo de la Ciencia
de los Animales de Laboratorio con una compleja
combinacién de conocimiento y habilidades, deri-
vadas de muchas disciplinas y campo de especia-
lidad que se relacionan con el uso de animales en
investigacion biomédica, educacién y control con
multiplicidad de pruebas, destinadas a garantizar
la salud y la vida.

La historia del desarrollo del Bioterismo en Ve-
nezuela tiene una cronologia que data desde los
dias de Simén Bolivar y los inicios de la Republica
misma, hasta el presente, con la creacion de ins-
tituciones publicas y privadas y legislaciones que
dan lugar al presente estado. Sin duda, el bioteris-
mo en Venezuela es producto de la historiay de la
cultura de las épocas en que se desarrolld y expre-
sa los valores predominantes en pro de la salud y
bienestar de la poblacion venezolana.

Segun su disefio se clasifican:

* Bioterio de Produccion:

Estructura fisica y organizacional especialmente
disefiada para la cria y mantenimiento de anima-
les de laboratorio, donde disponen de los proce-

dimientos normativos operacionales (POEs) co-
rrespondientes para dichos fines. De ubicacion
exclusiva, fuera del alcance de peligros sanitarios.
Objetivo: Asegurar la procedencia de animales sa-
nos para que no interfieran en los trabajos cienti-
ficos de las diferentes areas de investigacion, pro-
duccion de vacunas, antigenos y su control.

* Bioterio de Experimentacion

Estructura fisica y organizacional especialmente
disefiada para alojar animales durante el tiem-
po que dure un estudio 0 una investigacion. Se
debe tener en cuenta que existan instalaciones
con barreras sanitarias establecidas para la pro-
teccion de las personas, asi como de los animales,
con equipamiento necesario y los procedimientos
normativos operacionales correspondientes para
dichos fines.

* Bioterio Mixtos

Son estructuras fisicas muy bien disefiadas, con
barreras sanitarias y bioseguridad acordes, donde
se ejecutan actividades de produccion y experi-
mentacion.

Los bioterios en el pais han pasado desde de su
instauracién por diferentes fases: primero con



una producciéon basada en manejos empiricos,
edificaciones inadecuadas, alimentacion deficien-
te y personal poco capacitado, hasta finales del
aflo 60 cuando los Ministerios de Sanidad y Asis-
tencia Social y el de Agriculturay Cria, se interesan
en el manejo cientifico de los bioterios nacionales,
incorporando la asesoria de expertos de la Orga-
nizacion Panamericana de Salud (OPS), para dar
recomendaciones sobre la cria y manejo de ani-
males de laboratorio.

Los bioterios de produccién se encuentran en las
instituciones que demandan gran cantidad de ani-
males de laboratorio y destinan parte de esta para
satisfacer las necesidades de otras instituciones.

Todos los bioterios existentes (produccidn y expe-
rimentacion) en el pais, pertenecen a instituciones
publicas, excepto un centro perteneciente a la in-
dustria farmacéutica.

Entre las actividades principales del bioterio se en-
cuentran las siguientes:

* Planear la produccion de animales de laborato-
rio en calidad, cantidades y tiempo requerido, de
acuerdo a los proyectos y control de biolégicos.

* Aplicar métodos de reproduccion reconocidos
a nivel internacional, asi como de las medidas
higiénicas sanitarias que permitan conservar las
condiciones éptimas de salud de los animales de
laboratorio, todo ello mediante sistemas de ma-
nejo apegados a las normas de éticas nacionales
e internacionales que todo centro de produccion
animal debe observar y seguir.

* Organizar la entrega de los animales de labora-
torio de acuerdo con la demanda para control de
bioldgicos, proyectos de investigacion y progra-
mas de docencia.

* Asesorar al personal académico y usuarios que
lo requieran tanto en el area de produccion de bio-
l6gicos, investigacion, asi como de docencia, para
el mejor aprovechamiento del material biolégico
producido en la Unidad de Bioterio.

El Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” dio
un paso fundamental en la Tecnificacion y Moder-
nizacion de las Instalaciones de su bioterio en el
aflo 2015; lo que se tradujo en trabajos de ade-

cuacion, actualizacion de infraestructura, equipa-
miento de punta para el desarrollo de la Ciencia
de Animales de Laboratorio y la tramitacién del
nuevo pie de cria, garantizando de esta manera la
produccion de modelos animales de alta calidad
para la investigacion, produccion y control de bio-
l6gicos de forma de asegurar la salud colectiva en
la Republica Bolivariana de Venezuela.

Los nuevos espacios del bioterio del INHRR, se
encuentran en un edificio de 1.200 metros cua-
drados, con equipamiento de Ultima generaciény
constituyendo un bioterio Unico en Venezuela en
variados aspectos; como el proceso de garantizar
los flujos operacionales en las distintas areas, le-
vantamiento de la informacion documentada bajo
el Sistema de Gestion de la Calidad y su repercu-
sién en los procesos de produccién, que viene a
cumplir un gran anhelo de la comunidad rangelia-
nay usuarios externos; en cuanto al cumplimiento
de las normativas que rigen la produccion de ani-
males de laboratorio, utilizados en el control de
biologicos, analisis y control de productos de uso
y consumo humano, continuando con la politica
del plan de adecuacién de espacios que se lleva
dentro de la Institucion. Con la finalidad de la ex-
pansion de los servicios integrales, de homogeni-
zacion, optimizacion y modernizacion de las areas
de vital impacto en las unidades prestadoras de
servicio de la Institucion.

Por lo mencionado, un bioterio se constituye en
un componente estratégico, relevante y sustanti-
Vo para garantizar el funcionamiento de las insti-
tuciones y servicios responsables de la ejecucion
de las politicas de salud de un pais, requiriendo
un trato prioritario de los niveles gerenciales del
sector (en especial en la asignacion de recursos
presupuestarios, humanos, equipos) para prote-
ger su funcionamiento, dotacién, mantenimiento
y produccién adecuada con la calidad y seguridad
exigida por las instituciones usuarias.

e






Articulos Originales




—

Revista del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, 2018; 49(2)

Caracterizacion de los plasmidos de
cepas de Escherichia coli aislados de coprocultivos de
nifnos sanos

Characterization of plasmids of Escherichia coli strains isolated from stool culture
of healthy children

Andreina Fernandes', Sandra Fernandez?, Guillermina Alonso3*

RESUMEN

La microbiota intestinal representa una reserva potencial de
organismos resistentes alosantimicrobianos, yelsitiodonde
los genes de resistencia pueden ser transferidos desde la
microbiota comensal a los microorganismos virulentos. En
este trabajo se caracterizaron los perfiles fenotipicos de
resistencia a diversos agentes antimicrobianos, en aislados
de Escherichia coli, obtenidos de nifios sanos, menores
de 5 afios de edad, y la capacidad de transmisibilidad de
esos determinantes de resistencia, mediante ensayos de
conjugacion. Los aislados de E. coli se obtuvieron partir de
coprocultivos de nifios sanos mediante el uso de placas
de Mc Conkey suplementadas con ampicilina y se les
determiné el perfil de resistencia a diversos antibioticos,
para luego realizar ensayos de conjugacion. A partir de 90
coprocultivos, fueron aisladas 33 cepas de E. coli resistentes
a algun antibidtico, presentandose un 66,6% del total de las
cepas resistentes en al menos dos antibioticos. Luego de
los ensayos de conjugacién, se encontrd que un 47,4% de
las cepas presenta plasmidos conjugativos, transfiriendo
marcadores de resistencia. Los patrones generados por
enzimas de restriccion fueron distintos entre ellos. Estos
resultados nos permiten sugerir que estos elementos
extracromosomales sean los responsables de la rapida
diseminacion de la resistencia a los antimicrobianos en la
poblacién bacteriana de nifios sanos.

Palabras clave: E. coli, resistencia, antibiéticos, plasmidos,
conjugacion bacteriana.

ABSTRACT

Gastrointestinal microbiota represents the potential reserve
of antimicrobial-resistant organisms, and the site where re-
sistance genes can be transferred from the commensally
microbiota to virulent microorganisms. In this work we char-
acterized the phenotypic resistance profiles to various anti-
microbial agents in strains of Escherichia coli isolated from
healthy children, less than 5 years of age, and the ability of
these determinants of resistance to be mobilized by conju-
gation. The isolation of E. coli strains from stool culture from
healthy children was made through the use of Mc Conkey me-
dia supplemented with ampicillin. The profile of resistance to
various antibiotics was determined and then conjugation was
carried out. From 90-stool culture 33 strains of E. coli resistant
to some antibiotic were isolated, 63.6% of bacteria were resis-
tant to -at least- two antibiotic. It have be demonstrated that
47.4% of the isolates harbored conjugative plasmids, which
can mobilize markers of resistance. Restriction profiles anal-
ysis showed that all patterns were different. These results al-
low us to suggest that these extracromosomals elements are
responsible for the rapid spread of resistance to antimicrobi-
als in the bacterial population of healthy children.

Key words: E. coli, resistance, antibiotics, plasmids, bacterial
conjugation
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INTRODUCCION

a microbiota intestinal coloniza el intestino des-

de el nacimiento y permanece alli durante toda
la vida del individuo. Las principales funciones de
los microorganismos presentes incluyen diversas
actividades metabdlicas, como la produccion de
acidos grasos de cadena corta y la absorcién de
nutrientes, ademas de participar en el estableci-
miento de la estructura y funcion del sistema in-
munitario, y protegen al huésped frente a la inva-
sién de microorganismos patégenos’. A pesar que
antes se pensaba que la microbiota intestinal es-
taba conformada por 500 a 1.000 especies de mi-
croorganismos, un estudio reciente ha estimado
que la microflora del intestino humano esta com-
puesta por mas de 35.000 especies bacterianas?.

Escherichia coli es un bacilo Gram negativo, anae-
robio facultativo, fermentador de lactosa y glu-
cosa, que habita el tracto intestinal humano y es
frecuentemente aislado en laboratorios clinicos.
Puede causar una gran variedad de infecciones,
incluyendo las del tracto urinario, bacteriemias,
meningitis en recién nacidos y diarreas?. Es una de
las primeras especies bacterianas que colonizan
el intestino del recién nacido y se ha determinado
que algunas cepas de E. coli persisten en la micro-
biota intestinal de un individuo durante meses o
afos, siendo identificadas como cepas residentes,
mientras que otras desaparecen en pocas sema-
nas, identificadas como cepas transitorias®.

La composicidn y caracteristicas de la microbiota
intestinal se pueden ver afectada por el consumo
de antibioticos, dependiendo del tipo y de los di-
ferentes espectros de accion de cada uno de los
agentes®. Al incrementar la frecuencia en el uso de
los antibidticos, también aumenta la velocidad de
desarrollo y seleccion de organismos resistentes a
los mismos, reduciendo la efectividad de los anti-
bidticos®t. La microbiota intestinal representa una
gran reserva potencial de organismos resistentes
a los antimicrobianos, pero también puede ser la
poblacion desde la cual los genes de resistencia
pueden ser transferidos a los microorganismos
patogenos, por lo que es necesario determinar la
frecuencia de aparicion de cepas resistentes en in-
dividuos sanos que no estan siendo sometidos a
tratamientos con antimicrobianos’.

La emergencia y diseminacion de la resistencia
bacteriana es considerada un problema de salud
publica complejo, y en el cual los elementos gené-
ticos como plasmidos, transposones e integrones
juegan un papel importante®. La resistencia suele
asociarse con mayor frecuencia a la expresion de
genes presentes en pladsmidos, los cuales son ele-
mentos claves en la transmisién horizontal de la
informacion genética, debido a que son capaces
de propagar la resistencia a los antibiéticos entre
los miembros de una misma o diferente especie®.

Los plasmidos son moléculas de DNA circulares,
gue se encuentran separadas del cromosoma de
la célula, y que pueden ser portadoras de una
amplia variedad de determinantes genéticos que
favorecen la sobrevivencia en un ambiente ad-
verso, o le proporciona una ventaja competitiva
frente a otros microorganismos de la misma o
diferente especie’. Muchas bacterias adquieren
la resistencia a los antibiéticos gracias a la adqui-
sicion de plasmidos que codifican proteinas me-
diadoras de resistencia, y permiten la disemina-
cién de estos genes entre diversas poblaciones
bacterianas''.

La conjugacion es uno de los mecanismos princi-
pales responsable de la transferencia horizontal
de genes. Este proceso ademas de proveer venta-
jas competitivas a la bacteria, también ocasiona
serias implicaciones en la Salud Publica, ya que
promueve el mantenimientoy la dispersion de ge-
nes que codifican resistencia a los diversos agen-
tes antimicrobianos'. Estos sistemas plasmidicos
también pueden ser los responsables principales
de la aparicion y dispersion de bacterias resisten-
tes a multiples antibidticos. Su caracterizacién y
estudio representan un tépico fundamental para
el control del problema creciente de la multire-
sistencia, y ha sido objeto de diversos estudios'
13, Sin ninguna duda, la dispersion de genes de
resistencia mediada por plasmidos entre bacte-
rias de diferentes géneros es uno de los ejemplos
mas impresionantes de la plasticidad bacteriana
en respuesta a diferentes presiones selectivas'.

En este estudio nos planteamos caracterizar los
perfiles fenotipicos de resistencia a los diversos
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agentes antimicrobianos en aislados de E. coli,
obtenidos a partir de nifios sanos menores de
5 aflos de edad, asi como también caracterizar
la capacidad de trasmisibilidad de esos determi-
nantes de resistencia.

Los resultados demuestran la presencia de bac-
terias con genes, cuyos productos capacitan a la
célula a resistir el efecto de diversos antibioticos.
Estos genes estdn en moléculas transmisibles,
representando una via de diseminacion de éstas
caracteristicas.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Prospectivo, descriptivo, observacional, transversal.

Poblacion de estudio

Para el desarrollo de este estudio, se selecciona-
rony analizaron 90 coprocultivos correspondien-
tes a las muestras de heces, procedentes de ni-
flos menores de 5 afios, que asistieron a consulta
control de nifios sanos, en un Centro de Salud
Privado, el Centro Médico Docente La Trinidad
(CMDLT), de Caracas, Venezuela, entre los meses
de abril y agosto de 2006.

Muestra de estudio

53 cepas de E. coli aisladas de coprocultivos co-
rrespondientes a las muestras de heces, proce-
dentes de nifios menores de 5 afios, que asis-
tieron a consulta control de nifios sanos, en el
CMDLT. Las muestras se obtuvieron por la cola-
boracion del personal de la Seccion de Microbio-
logia y Biologia Molecular del CMDLT.

Medios de cultivo

Para el crecimiento bacteriano se emplearon
los medios Luria-Bertani (LB) y Mc Conkey (McK)
(OXOID, England), suplementado con ampicilina
(AMP) (1 mg.ml-1), en base a las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) para E. coli, segun el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Para la identificacion microbiolégica se utilizaron
los medios Agar Hierro de Kligler (KIA) (BBLTM,
USA), Agar citrato de Simmons (BBLTM, USA),
Medio movilidad-indol-ornitina (MIO) (DIFCOTM,
USA), Agar lisina hierro (LIA) (BBLTM, USA) y Cal-
do urea (DIFCOTM, USA). Para la realizacién del
antibiograma se empled el medio Mueller-Hin-
ton (OXOID, England).

Perfiles de resistencia

Para la determinacion de los diferentes fenotipos
de resistencia, se realizé un antibiograma segun
lo establecido por la Prueba de Susceptibilidad
de Bauery col.”s, utilizando los siguientes antibio-
ticos (OXOID, England): ampicilina (AMP) 10 pg;
trimetoprim / sulfametoxazol (SXT) 1,25/23,75 pug;
acido nalidixico (NAL) 30 pg; amikacina (AMK) 30
pg; tobramicina (TOB) 10 pg; cefamandole (MA)
30 pg; cefuroxima (CXM) 30 pg; cefotaxima (CTX)
30 pg; ceftazidima (CAZ) 30 pg; amoxicilina/aci-
do clavulanico (AMC) 20/10 pg. las cepas fueron
clasificadas como resistentes segun los criterios
interpretativos recomendados por el Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorio’®.

Conjugaciones

El ensayo de conjugacion bacteriana, se realizo
en medio liquido, utilizando como donantes a
los aislados de E. coli recolectadas en el CMDLT.
Como cepa receptora se utilizo la E. coli }62-2, del
Centro Venezolano de Colecciones de Microor-
ganismos (CVCM, Cat. No.131)17, de genotipo F-,
his, lac, pro, trp, RIFR. Ambas cepas se cultivaron
en értulas de vidrio con cado LB, a pH 7,2,37°Cy
durante 4 horas en agitacion. Se tomaron 0,4 ml
de la cepa receptora y 0,1 ml de cepa donante y
se colocaron en un Eppendorf con 0,5 ml de cal-
do LB para hacer la mezcla de conjugacioén. Para
seleccionar las transconjugantes, se sembraron
en placas de agar LB, suplementado con ampicili-
na (150 pg/mL) y rifampicina (80 pg/mL).

Para determinar la frecuencia de conjugacion, se
calculé el titulo de la cepa donante y el titulo de
las transconjugantes, utilizando la siguiente fér-
mula: Titulo (células / ml) = (nUmero de colonias
x factor de dilucién)/Volumen de siembra; para
luego, calcular la frecuencia de transferencia:
Frecuencia de transferencia = (titulo de transcon-
jugantes)/titulo de donantes.

Con el fin de verificar si junto con el marcador
de seleccion de la transferencia se transfirieron
otros marcadores, se les prob6 a las transconju-
gantes la resistencia a los antibioticos a los cua-
les la donante era resistente, utilizando placas de
agar LB con los antibiéticos correspondientes.

Extraccion de plasmidos
El DNA plasmidico fue extraido por el método mo-
dificado de lisis alcalina y almacenado a - 20°C "9,
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Digestion con enzimas de restriccién

El DNA plasmidico aislado de las cepas transcon-
jugantes se digiri6 con dos enzimas, para deter-
minar el mejor patrén (EcoRlI (Invitrogen) y BamHI
(Invitrogen). Luego de establecidas las condicio-
nes adecuadas de buffer, temperatura y tiempo
de reaccion, se realizaron digestiones siguiendo
los protocolos estandares'. Para ello, se afiadie-
ron las unidades de enzima necesarias (una uni-
dad enzimatica de restriccion es definida como
la cantidad de enzima necesaria para digerir 1ug
de DNA, a la temperatura 6ptima de las enzimas,
durante una hora). Esta mezcla se incubé toda la
noche a 37 °C. Para detener la reaccion, se inac-
tivaron ambas enzimas a una temperatura de 65
°C, durante 10 minutos.

Electroforesis en geles de agarosa.

Los productos de amplificacién de la PCR fueron
visualizados mediante electroforesis en gel de
agarosa al 0,9% con buffer TBE 1X y tefiidos con
una solucion 0,5 pg/ml de bromuro de etidio du-
rante 20 minutos. El registro fotografico se reali-
z6 en el equipo Gel Doc (Biorad) con el programa
Multi - Analyst.

Analisis estadisticos

Se realizaron analisis descriptivos, utilizando
medidas de tendencia central y de dispersién
(media, desviacion tipica) en el caso de variables
continuas y analisis de frecuencia y tablas de
contingencia en el caso de las variables discretas.
Los analisis estadisticos se realizaron con el pro-
grama Microsoft Excel.

RESULTADOS

Poblacidn de estudio

Se analizaron muestras provenientes de heces de
90 nifios, menores de 5 afios de edad, que asis-
tieron a consulta control en el CMDLT. La pobla-
cion infantil que asistié a control no presentaba
ningun sintoma de la presencia de una infeccion.
Se seleccionaron las muestras de la poblacion con
edades comprendidas entre los 0 a 5 afios, sin dis-
criminacion de sexo. Estos datos son mostrados
en la tabla 1. El rango predominante de edad de
los nifios estuvo entre 12 y 24 meses de edad, con
un promedio de 19,5 meses. Al realizar la discrimi-
nacion entre sexos, encontramos que, del total de
los coprocultivos, un 56,7% provenia de pacientes
de sexo masculino, mientras que el 43,3% restan-
te provenia de pacientes de sexo femenino.

Edad SEXO
(MESES)
F2 MP
3 1 1
4 1 2
5 1 1
6 0 0
7 3 0
8 1 4
9 3 1
10 1 5
11 1 3
12 12 13
24 6 13
36 6 3
48 0 3
60 3 2
TOTAL 39 51

a: femenino; b: masculino

TABLA 1. DATOS DE LOS PACIENTES A PARTIR DE LOS CUA-
LES SE OBTUVIERON LOS AISLAMIENTOS DE CEPAS DE E. coli,
REALIZADOS A PARTIR DE COPROCULTIVOS DE MUESTRAS DE
NINOS MENORES DE 5 ANOS.

De los 90 coprocultivos iniciales analizados, fue-
ron aisladas 87 cepas presuntivas de E. coli en las
placas de Mc Conkey suplementadas con ampici-
lina (96,7%). Las 3 muestras restantes no presen-
taron crecimiento en este medio de seleccién.

Identificacion bioquimica

De las 87 cepas presuntivas, fueron identificadas
33 como E. coli en base a sus funciones metabo-
licas, utilizando pruebas bioquimicas, selecciona-
das segun las caracteristicas del microorganismo
de estudio, representando el 37,9% (33/87). Para
ello, se dispuso de una variedad de pruebas di-
ferenciales y de numerosos esquemas para la
identificacion final del microorganismo. En este
trabajo se utilizaron las de uso rutinario en el
CMDLT.

Perfiles de resistencia

De los 33 aislados de E. coli, se obtuvieron distin-
tos perfiles de resistencia a los antibiéticos que
permitié agruparlas por fenotipos enumerados
del I al IV (Tabla 2). Las cepas que presentaron
sensibilidad a los antimicrobianos ensayados, o
presentaron niveles de resistencia catalogados
como intermedia para un solo compuesto no
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fueron considerados candidatos para las prue-
bas de conjugacion. El fenotipo Il (AMPr, SXTr) fue
encontrado en 21 cepas (63,6%), siendo este el
mas frecuente en la poblacidn estudiada. Se aislo

FENOTIPO PERFIL DE RESISTENCIA NUMERO
DE AISLADOS

I AMP-? 7

Il AMP, SXTP 21

1] AMP, SXT, NAL¢, TOB¢ 4

v AMP, SXT, MAe, CXMf, AMC8 1

TABLA 2.- FENOTIPOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE
LAS CEPAS DE E. coli, AISLADAS DE LOS COPROCULTIVOS DE

MUESTRAS DE NINOS MENORES DE 5 ANOS.

una cepa con resistencia a AMP, SXT, MA, CXM
y AMC, siendo portadora de una betalactamasa,
proveniente de un paciente de 2 afios. Al calcular
la frecuencia de resistencia para cada antibiotico,
encontramos que SXT estuvo presente en 78,8%
de los aislados (26/33), seguido de NAy TOB con
12,12% (4/33) cada uno, y MA, CXM y AMC con
3,03% (1/33) cada uno, considerando que todas
las cepas son resistentes a AMP.

Conjugaciones

Los resultados de las conjugaciones demostra-
ron que un 54,5% (18/33) de los aislados presen-
taban plasmidos movilizables, los cuales fueron
transferidos bajo las condiciones ensayadas
de conjugacién, observandose la frecuencia de
transferencia con los valores mas elevados en
10-2 transconjugantes/célula donante, el cual es

considerado relativamente alto y representa un
peligro potencial para la diseminacién de estos
determinantes de resistencia.

Ademas de corroborar la transferencia del mar-
cador de resistencia seleccionado, se realizaron
pruebas de cotransferencia de otros marcado-
res de resistencia a las células transconjugantes,
obteniéndose que cinco de las dieciocho cepas
recibieron otro determinante de resistencia a an-
tibidticos, representando un 27,8% del total. El
marcador de resistencia cotransferido con el de
ampicilina fue SXT, lo que se corresponde con las
resistencias reportadas previamente en las mues-
tras del CMDLT (Tabla 2). Ningun marcador que
confiera resistencia a quinolonas, cefalosporinas
o inhibidor de betalactamasas fue cotransferido.

Analisis de los plasmidos

Los resultados demostraron que un 76,3% de
las cepas presentaron moléculas plasmidicas.
El 20,7% presentaron, al menos, un plasmido de
elevado peso molecular y el 79,31% mas de una
molécula plasmidica, llegando a identificarse has-
ta siete plasmidos en una sola cepa. En las cepas
transconjugantes se observ6 que aunque no to-
dos los pladsmidos fueron cotransferidos durante
los ensayos de conjugacién, todas las donantes
transfirieron, al menos, un plasmido de alto peso
molecular a la cepa receptora (Figura 1).

Dado que la poblacién estudiada se domicilia en
zonas cercanas y pueden asistir al mismo cen-
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Figura 1. Registro fotografico de la corrida electroforética de los aislamientos plasmidicos de las cepas de Escheri-
chia coli y de las transconjugantes obtenidas. PM: marcador de peso molecular; D: donante; T: transconjugante; 1:
3117; 2: 3153; 3: 3156; 4: 3231; 5: 3427; 6: 3507; 7: 3898; 8: 3983; 9: 4154; 10: 4170; 11: 4196; 12: 4243; 13: 4398; 14: 4420; 15:

4788; 16: 4877; 17: 4878; 18: 5121.
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Figura 2.- Registro fotografico de la corrida electroforética de
las digestiones plasmidicas de las transconjugantes, con Eco-
RIl. PM: marcador de peso molecular; 1: 3153; 2: 3156; 3: 3231; 4:
3427; 5: 3507; 6: 3898; 7: 3983; 8: 4154; 9: 4196; 10: 4243; 11: 4420;
12: 5121.

tro educativo, decidimos analizar los plasmidos
aislados de las cepas transconjugantes y deter-
minar si se trataba de la misma molécula o de
plasmidos distintos, relacionados o no. Para esto
se analiz¢ el patron de bandas obtenido luego de
la digestion con la enzima de restriccion BamHl
(resultados no mostrados) y EcoRI (Figura 2). El
analisis de los resultados revel6 la presencia de
patrones unicos, todos diferentes entre si.

DISCUSION

Durante el embarazo, los bebés presentan un in-
testino estéril. Luego del nacimiento, comienza la
colonizacién bacteriana del tracto gastrointestinal
contribuyendo con el mantenimiento de la barre-
ra mucosa del intestino, facilitando la asimilaciéon
de carbohidratos y modulando el sistema inmune
de la mucosa intestinal’®. Estudios recientes han
demostrado que tratamientos con antibidticos pa-
renterales a corto plazo en recién nacidos causan
alteraciones significativas en la composicion de la
microbiota intestinal, incluyendo alteraciones en
los patrones de colonizacién esperados por Bifi-
dobacterias. La colonizacién del intestino en las
primeras etapas de la vida tiene un papel funda-
mental en el desarrollo del sistema inmune y el
uso de antibidticos puede incrementar el riesgo
de atopia y asma alérgica, debido a la reduccién
del efecto protector de la exposicion bacteriana®.
Un estudio multicéntrico encontr6 asociacion en-
tre el uso de antibidticos durante el primer afio
de viday los sintomas de asma, rinoconjuntivitis y
eczema en nifios entre 6y 7 aflos?.

En nuestro estudio se identifico cerca del 40% de
las cepas aisladas de los coprocultivos de nifios
sanos como E. coli, corroborando que esta bacte-
ria forma parte de la microbiota habitual del sis-
tema gastrointestinal de los humanos, incluyen-
do a nifios de cortas edades, recordando que se
utilizé un medio suplementado con AMP para el
aislamiento primario. La microbiota intestinal no
patdgena de individuos de la poblacion en gene-
ral puede representar una enorme reserva de ge-
nes de resistencia, los cuales son potencialmente
transferibles a microorganismos virulentos.

Las pruebas de susceptibilidad demostraron que
las cepas de E. coli presentan un alto porcentaje
de resistencia a ampicilina al SXT, ademas de la re-
sistencia a AMP (Tabla 2). Este fenotipo fue identi-
ficado principalmente en aislados de nifios entre
cinco y ocho meses de edad, y llama la atencién
que nifios de tan corta edad ya presentan bac-
terias de su microbiota habitual con resistencia
a dos antibiéticos de familias distintas. No hubo
una diferencia significativa entre los porcentajes
de resistencia y el sexo de los nifios.

Se ha reportado que tanto en pacientes hospi-
talizados como en individuos sanos, en diversas
areas de paises en vias de desarrollo y desarro-
llados, estan presentes con una alta frecuencia,
bacterias Gram negativas aisladas de la microbio-
ta fecal con resistencia a uno o mas antibioticos’.
Bartoloni y colaboradores reportaron en una po-
blacion infantil de Bolivia que 97% de las cepas de
E. coli aisladas de muestras de heces son resisten-
tes a alguno de los doce antibidticos ensayados
por los autores®. Literak y colaboradores com-
paran la presencia de cepas de E. coli aisladas de
hisopados anales en nifios de 6 semanas y nifios
entre 6y 17 afios, reportando resistencia hasta en
36% y 24%, respectivamente, siendo la resistencia
a AMP la mas frecuente??, Stoesser y colaborado-
res reportan 23% de Enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
aisladas de muestras fecales de nifios menores
de 6 afios, de las cuales, 78% fueron identificadas
como E. coli**. Todos estos reportes estan en con-
cordancia con los resultados presentados en este
trabajo.

La conjugacion es considerada como el mecanis-
mo de transferencia de material genético mas so-
fisticado y complejo, y con un mayor espectro de
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accion sobre el flujo de genes entre las bacterias,
siendo una de las principales causas de la evolu-
ciony diversidad genética que existe entre los mi-
croorganismos bacterianos'.

Debido al uso y abuso de los antibiéticos como
agentes profilacticos y terapéuticos, los hospita-
les funcionan como agentes selectores y reser-
vorios de organismos resistentes, promoviendo
la transmision cruzada de cepas resistentes por
la eliminacion de la microbiota habitual debido al
uso de los antimicrobianos, aumentando la sus-
ceptibilidad de los pacientes a ser colonizados por
organismos resistentes?. Sin embargo, también
se ha determinado que la microbiota de pacientes
sanos, no hospitalizados, puede ser reservorio y
fuente de diseminacién de estas caracteristicas.

Generalmente los genes que codifican las enzimas
que confieren resistencia a los antimicrobianos
estan codificados en plasmidos, los cuales tienen
la potencialidad de provocar una transmision ho-
rizontal de la resistencia, creando problemas epi-
demioldgicos importantes?. Vinué y colaborado-
res reportan altos porcentajes de multiresistencia
en cepas de E. coli aisladas en Espafia a partir de
personas sanas? y Mshana y colaboradores re-
portaron la asociacion de la resistencia a CTX con
un plasmido conjugativo de 145,5 Kb, detectado
en el 65% de cepas de E. coli aisladas de distintas
localizaciones anatémicas?. Pallecchi y colabora-
dores caracterizaron dos plasmidos que portan
un determinante de resistencia para quinolonas,
en cepas de E. coli, aisladas de nifios sanos de
areas urbanas de Peru y Bolivia®. Literak?*y Sto-
esser?t reportan la presencia de plasmidos conju-
gativos en cepas de E. coli aislados de nifios sanos,
indicando la presencia de genes blaTEM, blaSXH
y blaCTX-M1 asociada a la resistencia a AMP. En
Venezuela, se ha determinado en aislados noso-
comiales, la presencia de plasmidos auto-trans-
misibles y co-transferibles, de distintos tamafios,
que exhibian complejos patrones de resistencia a
antibidticos, expresando simultdaneamente hasta
diez determinantes de resistencia’# 263

Usualmente, los plasmidos aislados de bacterias
presentes en pacientes hospitalizados en centros
de salud comparten similaridades, revelando altos
niveles de relaciones genéticas, y que permiten
agruparlos en base a los perfiles de restriccion,

sugiriendo la movilizacion de estas moléculas en-
tre los géneros bacterianos. Segun los resultados
de nuestro trabajo, los plasmidos presentes en
los aislados obtenidos a partir de pacientes sa-
nos ambulatorios, no presentan relaciones entre
ellos. Esto nos permite sugerir que el papel de es-
tos plasmidos en la movilizacién de los diferentes
marcadores se restringe a la microbiota bacteria-
na del individuo portador.

Nuestros resultados en conjunto, indican que en
las muestras analizadas provenientes de nifios
sanos menores de cinco afios, existe un alto por-
centaje de cepas de E. coli con resistencia a SXT.
Ademas, estas cepas presentan plasmidos conju-
gativos que portan varios marcadores de resisten-
cia a los antibidticos de uso comun. Este trabajo
representa el primer estudio en nuestro pais ba-
sado en la caracterizaciéon de los plasmidos con-
jugativos aislados de muestras de la comunidad
provenientes de nifios sanosy, por lo tanto, no se
pueden realizar aproximaciones de mejora 0 no
en relacién al problema mundial de la resistencia
a los antimicrobianos. Por lo tanto recomenda-
mos continuar con los analisis de este tipo para
establecer puntos de comparacion.
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Diseiio de un Programa de Analisis de Peligros
y Puntos Criticos de Control (HACCP) para la
produccion de Toxoide Tetanico.

Design of a Program of Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP)

for production of Tetanus Toxoid.

Mitzie D Arzolay G"*, Maria E Diaz? Pilar Hernandez:.

RESUMEN

El toxoide tetanico es una neurotoxina modificada que
induce la formacién de una antitoxina protectora contra
la enfermedad denominada tétanos. Este antigeno
es obtenido a partir de procesos fermentativos con la
bacteria anaerobia Clostridium tetani y es utilizado para la
formulacion de vacunas simples y combinadas inactivadas.
Con el propésito de atender a las recomendaciones y
regulaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
el objetivo de este trabajo fue disefiar un Programa de
Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP)
en la produccién del antigeno Toxoide Tetanico, desde la
recepcién de la cepa certificada en el drea de produccién
hasta el almacenamiento del toxoide tetanico purificado.
Para ello, inicialmente se evalu6 el cumplimiento de
los prerequisitos (BPM, POES, BPL). Posteriormente, se
procedi6 al disefio del plan HACCP mediante la ejecucién de
las 5 tareas preliminares y la aplicacién de los 7 principios,
conforme a la metodologia descrita por la OMS. A partir
del analisis de peligros en todas las etapas del proceso de
produccién del toxoide tetanico se identificaron 3 puntos
criticos de control: detoxificacion, filtracion estéril final
y almacenamiento de toxoide tetanico purificado. Se
establecieron los limites criticos, los procedimientos de
vigilancia, las acciones correctivas, los procedimientos de
verificacién y de documentacion. La propuesta tiene como
fin garantizar la calidad e inocuidad del producto elaborado,
la proteccion del personal involucrado en el proceso y del
medio ambiente con miras a la obtencién de la certificacion
como laboratorio productor de vacunas.

PALABRAS CLAVES: Tétanos, HACCP, toxoide tetanico,
produccién de vacunas, antigenos, inocuidad de vacunas.

ABSTRACT

Tetanus toxoid is a modified neurotoxin that induces the for-
mation of protective antitoxin of the disease called tetanus.
This antigen is obtained from fermentation processes with an-
aerobic bacteria Clostridium tetani and it is used to formulate
simple and combined inactivated vaccines. In order to meet
the recommendations and regulations of World Health Orga-
nization (WHO), the aim of this work was to design a Program
of Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) in the
production of antigen Tetanus Toxoid, starting from the re-
ceipt of the certified strain in the production area through the
storage of purified tetanus toxoid. For this, initially fulfilling
the prerequisites (GMP, SSOP and GLP) was evaluated. Sub-
sequently, we proceeded to design HACCP plan by running 5
preliminary tasks and application of the 7 principles, accord-
ing to the methodology described by WHO. From the hazard
analysis at all stages of the production process of tetanus tox-
oid three critical control points were identified: detoxification,
final sterile filtration and storage of purified tetanus toxoid.
Critical limits, monitoring procedures, corrective actions, ver-
ification and documentation procedures were established.
The proposal aims to assure the quality and safety of the final
product, the protection of personnel involved in the process
and the environment, with a view to obtaining certification as
avaccine production laboratory.

Keywords: Tetanus, HACCP, tetanus toxoid, vaccine produc-
tion, antigens, vaccine safety.
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INTRODUCCION

| tétanos es una enfermedad infecciosa grave,

frecuentemente mortal, causada por una po-
tente neurotoxina producida por la bacteria Clos-
tridium tetani; este microorganismo es un bacilo
estrictamente anaerobio, esporulado. Las esporas
estan extendidas en el ambiente, sobre todo en
los suelos de las zonas calidas y humedas, pueden
estar presentes en el tracto intestinal de seres hu-
manos y animales (-2

La enfermedad puede afectar a cualquier grupo
etario y la tasa de letalidad es del 10 % al 70 %, en
funcion del tratamiento, la edad, el estado general
de salud del paciente y la atencién en el centro hos-
pitalario. La mayoria de los casos ocurren en recién
nacidos, mujeres después del parto en condiciones
higiénicas deficientes, nifios y adultos tras sufrir
heridas®. No obstante, el tétanos es prevenible por
medio de la inmunizacién con vacunas que contie-
nen Toxoide Tetanico, una neurotoxina modificada
que induce la formacién de anticuerpos®.

El uso del Toxoide Tetanico desde 1923 ha redu-
cido considerablemente los casos de tétanos, es-
pecialmente en paises industrializados. Sin em-
bargo, a pesar de la disponibilidad de las vacunas
que contienen Toxoide Tetanico altamente eficaz,
esta enfermedad continla siendo un problema de
salud publica en el mundo, especialmente en los
paises en vias de desarrollo, en los cuales la co-
bertura de vacunacién puede ser tan baja como
el 20 % de la poblacion®4, A nivel global, pese a
ser una enfermedad infecciosa evitable, el tétanos
causa mas de 200.000 muertes al afio®. Para el
2004, la OMS incluy6 al tétanos dentro de las prin-
cipales causas de muerte prevenibles con vacunas
entre menores de 5 aflos®.

En Venezuela, este antigeno se venia elaborando
desde hace mas de 50 afios por el Instituto Na-
cional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR), y con
motivo de la construccion de la Planta de Vacu-
nas, se origind una nueva figura juridica, la cual
se encargara de la continuacién de la produccién
de este antigeno asi como de aquellos correspon-
dientes al Toxoide Diftérico y Vacuna Pertussis, a
objeto de elaborar vacunas inactivadas simples
y/o combinadas tomando como base para su for-
mulacion estos antigenos, cumpliendo con la nor-
mativas nacionales e internacionales vigentes. La

OMS sefala que las vacunas deben cumplir con
los requisitos de calidad, inocuidad y eficacia que
este organismo establecio 3.

En este sentido, el Informe 37 de la OMS sefiala el
uso del HACCP para asegurar la calidad de los pro-
ductos farmacéuticos como una herramienta para
la prevencion de los peligros que pueden afectar
la inocuidad de estos, aun cuando no sustituyen
a las BPM. Ademas de controlar los peligros que
afectan la inocuidad, el HACCP hace énfasis en la
seguridad del personal que participa en los proce-
sos de produccién y la prevenciéon de la contami-
nacién ambiental®.

En la industria farmacéutica se ha utilizado como
parte del Sistema de Gestion de Calidad e Inocui-
dad donde se integra de forma adecuada las Bue-
nas Practicas de Manufactura (BPM) y HACCP!0-13),
Tomando en consideracion estos antecedentes, los
cuales reflejan la importancia y los beneficios de la
aplicacion del HACCP en la elaboracién de produc-
tos farmacéuticos de uso humano, se propone el
disefio de un programa HACCP en la produccién
del antigeno Toxoide Tetanico, con miras a la ob-
tencion de la certificacién como laboratorio pro-
ductor de vacunas inocuas, eficaces y de calidad.

MATERIALES Y METODOS

Evaluacion del cumplimiento de los prerre-
quisitos en el area de producciéon de Toxoide
Tetanico: se realizé mediante la aplicacién de un
instrumento de evaluacion de 14 items, que fue
disefiado tomando en cuenta la Guia de Verifica-
cién de Buenas Practicas de Manufactura para la
industria farmacéutica-OMS"¥, los Procedimien-
tos Operativos Estandar de Saneamiento (POES,
SSOP) de la FDA 9y las Buenas Practicas de Labo-
ratorio-OMSU9),

Ejecuciéon de las tareas preliminares: inicial-
mente se establecio el alcance del programa HAC-
CP. Se formé el equipo de HACCP integrado por
profesionales de la empresa de distintas areas y
fue coordinado por un asesor capacitado en la
aplicacion de esta herramienta. Posteriormente,
se procedié a la descripcion del producto y la for-
ma de distribucion e identificacién de a quién va
dirigido y la forma de consumo, la elaboracién y
verificacion del diagrama de flujo para la produc-
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cion del toxoide de acuerdo al alcance establecido
y su posterior comprobacion.

Aplicacién de los principios del programa HAC-
CP: se inici6 con el andlisis de peligros mediante
la revision de los materiales o sustancias emplea-
das, las actividades y el personal involucrado en
cada etapa del proceso. Luego se determind si
estos peligros detectados son significativos, para
ello se evalud la probabilidad de su ocurrencia asi
como la severidad del dafo, teniendo en cuenta
la experiencia y la informacién cientifica disponi-
ble. Posteriormente, se establecieron las medidas
preventivas que se aplicaran para evitar que estos
peligros se presenten. Se identificaron los puntos
criticos de control (PCC) mediante el arbol de de-
cisiones y se completd la aplicacién de los siete
principios del programa HACCP conforme a las re-
comendaciones de la OMS®.

Elaboracion de la hoja del programa HACCP: a
partir de toda la informacion generada se proce-
di6 a elaborar la hoja del programa HACCP.

RESULTADOS Y DISCUSION

Prerrequisitos: Una vez realizada la evaluacion
en el Area de Produccién de Toxoide Tetanico, se
determiné que cumple con 12 de los 14 aspectos
evaluados (86,7 % de cumplimiento).

Tareas preliminares:

Definicion del alcance: Disefio de un programa
de analisis de peligros y puntos criticos control
(HACCP) para la produccién de Toxoide Tetanico,
desde la recepcidn de la cepa certificada hasta el
almacenamiento del toxoide tetanico purificado.

Formacioén del equipo de HACCP: El equipo es-
tara integrado por personal del area de produc-
cion, un especialista en el mantenimiento de los
equipos, un especialista en aseguramiento de la
calidad, un inspector de Seguridad Industrial, Am-
biente e Higiene Ocupacional y la asesoria de un
experto en la aplicacion del programa HACCP.

Descripcion del Producto: Una vez ejecutadas
todas las etapas de produccion, el producto obte-
nido debe presentar las especificaciones de acuer-
do a las recomendaciones de la OMS®, sefialadas
en la tabla I.

Diagrama de flujo del proceso y verificacién
del proceso de produccion in situ: Se conté con
un diagrama de flujo del proceso, que estaba
contrastado con diagramas de procesos del Ins-
tituto Butantan de Sao Paulo-Brasil y el Instituto
Finlay de Vacunas de La Habana-Cuba. Se proce-
dié a comprobar en la planta, paso a paso, que lo
seflalado en el documento corresponde a lo que
se realiza durante la produccion. Este proceso se
llevé a cabo mediante la observacion directa de
actividades y procedimientos ejecutados en la
produccion del antigeno. Una vez verificadas las
etapas, se procedié a corregir los puntos que no
correspondian entre el diagrama tedrico y el pro-
ceso observado, y fue ajustado a las condiciones
reales del proceso que se reflejan en figura 1.

PRINCIPIOS DEL PROGRAMA HACCP.

Analisis de peligros (Principio 1): Dentro de los
principales peligros biologicos detectados, se
encuentran: cepa contaminada o inactiva, conta-
minacién con otros microorganismos, medio de
cultivo no estéril, pérdida de potencia, pérdida de
eficacia, pérdida de pureza antigénica y pérdida
de estabilidad.

Entre los peligros quimicos mas comunes se en-
contraron: el medio de cultivo no activo, restos de
producto de limpieza, formaldehido por defecto,
glicina y bicarbonato de sodio (pH fuera de especi-
ficaciones), producto toxico (Toxina), toxoide toxi-
co por formaldehido, sulfato de amonio en exceso,
producto toxico por exceso de timerosal. Cuando
estas condiciones (peligros bioldgicos y quimicos)
se presentan, el producto no es apto para el pro-
ceso ya que compromete la salud publica. No se
encontraron peligros fisicos que comprometan
este proceso para la obtencion del antigeno.

A continuacién se enumeran las principales medi-
das preventivas que permitiran evitar que los pe-
ligros mencionados ocurrieran: utilizar una cepa
certificada por un organismo reconocido, seguir lo
establecido en los procedimientos documentados
para la ejecucion de procesos, pruebas y activi-
dades, manipulacion del microorganismo y de la
toxina por personal calificado e inmunizado y den-
tro de los gabinetes de seguridad biolégica, cum-
plimiento de las BPM a lo largo de todo el proceso,
capacitaciéon del personal, uso de los equipos de
proteccion individual, seguir lo establecido en los
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Tabla I. Especificaciones del Toxoide Tetanico Purificado.

procedimientos para la operacion, limpieza y es-
terilizacion de los equipos y para la limpieza del
area, monitoreo de los parametros de procesos,
calibracién de instrumentos de medicién, progra-
ma de contingencia (planta eléctrica alterna).

El HACCP ademas de garantizar la inocuidad y cali-
dad del producto, también considera la seguridad
del personal que participa en la produccién y la
proteccion del medio ambiente®. En este sentido
se identificaron los peligros biolégicos, fisicos y qui-
micos que comprometen estos aspectos y las me-
didas que ha tomado la empresa para su control:

El principal peligro biolégico detectado fue el mi-
croorganismo Clostridium tetani, que es utilizado
para los procesos de produccién. Entre los peligros
fisicos se tienen: las elevadas temperaturas, las cor-
taduras con el material de vidrio y objetos punzope-
netrantes. Con respecto a los peligros quimicos se
encontraron: los insumos corrosivos e irritantes,
las soluciones empleadas durante la preparacion

de frotis de in6culo y la toxina tetanica.

Los peligros biolégicos son prevenibles mediante
la capacitacion y calificacion del personal que in-
terviene en todo el proceso, la manipulacién de
los microorganismos y el material infeccioso den-
tro de los gabinetes de seguridad biolégica, la in-
munizacion del personal, el uso de la vestimenta
adecuada y las instalaciones del laboratorio con
nivel de bioseguridad 2. Todos estos aspectos
contribuyen a garantizar la seguridad del perso-
nal, segun las indicaciones del Centro de Controly
Prevencion de Enfermedades!’”, ya que a pesar de
que el riesgo de infeccidn es insignificante, estan
registrados 5 incidentes relacionados con la expo-
sicién del personal durante la manipulacién de la
toxina tetanica®. Ademas, la empresa cuenta con
un disefio y construccion adecuado para la pro-
duccién de este tipo de productos, tiene sistema
de descontaminacién, el aire es filtrado, existen
presiones diferenciales en las salas y cuenta con
un manual de bioseguridad y seguridad enfocado
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de produccién de
Toxoide Tetanico.

en la prevencion de enfermedades, asociadas a la
manipulacion de agentes infecciosos!™.

Durante la ejecucion de los procesos productivos
se genera una gran cantidad de materiales que
si no son tratados de la forma adecuada pueden
convertirse en un peligro para el medio ambiente.
Porlo que laempresa tiene como politica que todo
material contaminado es descontaminado antes
de ser eliminado o son almacenados en aparatos
cerrados donde son esterilizados antes de su lava-
do o eliminacién como desecho inactivo. Por otra
parte, las salas donde se trabajan con los microor-
ganismos poseen presion de aire negativa, lo cual
ayuda a impedir que los agentes nocivos escapen
al ambiente y los gases generados durante los
procesos fermentativos son filtrado por filtros de
0,22 pm e incinerados antes de ser emanados al

dad del producto. Para

ello se utilizé el arbol de

decisiones y la opiniéon de
los expertos para una correcta seleccion de los
puntos criticos de control. Se identificaron 3 PCCs
para el proceso de produccién de toxoide tetani-
co: detoxificacion, filtracion estéril final y almace-
namiento de toxoide tetanico purificado.

Establecimiento de los limites criticos (Principio
3): Se establecieron los limites criticos de acuerdo a
las especificaciones del producto y a las recomen-
daciones de la OMS ® para la calidad, inocuidad y
eficacia de la vacuna contra el tétanos. Todos los
parametros son de rapida y facil medicién como es
el caso de la temperatura, el tiempo y la presion.
Por otra parte, al finalizar la detoxificacion es nece-
sario evaluar la toxicidad especifica del producto,
igual ocurre después de la filtracion estéril final, se
debe evaluar la esterilidad, la concentracion de for-
maldehido y de timerosal, el pH, la concentracion
(Lf/mL), potencia, reversién y pureza y se debe es-
perar a que la Gerencia de Control de Calidad entre-
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Tabla Il. Hoja del plan HACCP, Proceso de elaboracién de Toxoide Tetanico purificado.
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gue el reporte de los resultados de las respectivas
solicitudes de analisis. Estos parametros, no son de
rapida medicion, sin embargo, no interrumpen la
continuidad del proceso y son pruebas de control
de calidad exigidas por la OMS para el proceso de
produccién de toxoide tetanico.

Después de cumplir el periodo de detoxificacion, se
realiza la prueba de toxicidad especifica, que per-
mite determinar si el producto es atéxico; mientras
se obtienen los resultados de esta prueba y se ela-
boran 2 lotes de toxina para completar el pool ne-
cesario para el proceso de purificacién, el producto
es almacenado en la cdmara fria (2-8°C).

Las etapas de almacenamiento del producto (alma-
cenamiento de producto tetanico en detoxificacion
y almacenamiento de toxoide tetanico purificado)
son indispensables durante el proceso de produc-
cion asi como los controles de calidad para la libe-
racion del mismo, debido a que permiten garanti-
zar que se mantengan las caracteristicas necesarias
para la calidad, inocuidad y eficacia del producto®.

Establecimiento del sistema de monitoreo
(Principio 4): Para el proceso de produccion de
toxoide tetanico se estableci6 el sistema de mo-
nitoreo mediante pruebas, observaciones y re-
gistros programados para garantizar el control
de cada PCCs (Tabla II).

Establecimiento de las medidas correctivas
(Principio 5): Una vez definido el sistema de mo-
nitoreo, se procedi6 a establecer las acciones co-
rrectivas. Sin embargo, por las caracteristicas pro-
pias del producto, los aspectos relacionados con
su composicidon y el efecto de la temperatura en
la estabilidad del mismo, en caso de no resolverse
las fallas en los periodos de tiempo establecidos,
el lote de producto debe descartarse (Tabla Il).

Establecimiento de los procesos de verificacién
(Principio 6): Se establecieron los procedimientos
para verificar que el programa HACCP esta funcio-
nando correctamente (Tabla Il).

Establecimiento del sistema de documenta-
cién y registros (Principio 7): Para establecer el
sistema de documentacion es necesaria la imple-
mentacion del programa HACCP y deben mante-
nersey estar disponibles los siguientes documen-

tos: los programas prerrequisitos, los programas
de capacitaciéon y calificacion del personal, la lista
del equipo HACCP y sus responsabilidades, resu-
men de las tareas preliminares, analisis de pe-
ligros, determinacién de los PCCs, el registro de
monitoreo de los PCCs, el fundamento para el
establecimiento de los limites criticos, el registro
de las acciones correctivas y de las actividades de
verificacion, revisidn y actualizacién del plan. Ade-
mas, la propuesta debe contar con la aprobacion
de la alta direccion de la empresa.

CONCLUSIONES:

El programa HACCP disefiado es un modelo es-
pecifico para la produccion del antigeno Toxoide
Tetanico, que ofrece una base para otros labora-
torios o empresas con interés de implementar un
sistema preventivo y no reactivo.
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Estudio comparativo del porcentaje de grasa
corporal en niios y adolescentes de tres ciudades
de Venezuela: 2008 - 2010

Comparative study of the percentage of body fat in children and

adolescents in three cities of Venezuela: 2008-2010.

Gerardo ). Bauce'

RESUMEN

Introduccién: El aumento de sobrepeso y obesidad en nifios,
conlleva a la necesidad de mantener un peso saludable,
porque puede repercutir en su salud futura. El objetivo
es analizar el porcentaje de grasa, a través de varios
indicadores. Materiales y Métodos: estudio descriptivo,
retrospectivo y correlacional, muestra probabilistica de
304 nifios y adolescentes de tres ciudades de Venezuela:
Caracas, Mérida y Valencia. Variables: edad, peso, talla,
pliegues, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera;
IMC, indice Cintura/Cadera, Densidad corporal, Porcentaje
de grasa corporal. Férmulas: Qutelet, Durnin y Rahaman
(1967), Lohman et al, 1984, Slaugther et al (1988) y Gémez-
Campos et al. (2018). Se determinaron medidas descriptivas,
correlaciones y prueba T de student. Resultados: edad e
IMC similar para los dos sexos (12,78+2,18 y 12,12+2,09
afios) (19,19+3,50 y 19,1745,05 kg/m2).; peso y talla mayor
en varones (46,25+13,47 y 42,83+9,83 kg); (153,36+12,31
y 148,68+4,03 cm); 9,87% sobrepeso y 4,93% obesidad,
circunferencia de cintura de 65,92+7,89 cm, y circunferencia
de cadera de 88,21 + 9,28 cm para el grupo; % de Grasa
Corporal, por Lohman et al, (1984), promedio de 13,75+7,05,
y menor enlosvarones(13,75vs. 19,54); % de grasa corporal,
Slaughter et al (1988) 22,38+8,86, similar en ambos sexos
(21,0546,78 vs.21,3014,94); % de grasa corporal por Gomez-
Campos et al (2018) 33,30+6,51, y ligeramente mayor
en las nifias que en los nifos. (33,9145,82 y 30,5317,04).
Conclusién: Los métodos difieren, el de Gomez-Campos
et al (2018), sobreestima el porcentaje de grasa corporal
en nifios y adolescentes. Los promedios por ciudad, son
estadisticamente significativos (p < 0,001).

Palabras Claves: IMC, Circunferencia de Cintura,
Circunferencia de Cadera. Densidad. Porcentaje de Grasa
Corporal

ABSTRACT

Introduction: The increase of overweight and obesity in chil-
dren, leads to the need to maintain a healthy weight, because
it can affect your future health. The objective is to analyze
the percentage of fat, through several indicators. Materials
and methods: descriptive, correlational and retrospective
study sample probability of 304 children and adolescents
in three cities of Venezuela: Caracas, Merida and Valencia.
Variables: age, weight, size, folds, waist circumference, hip
circumference; BMI, waist/hip, body density, percentage of
body fat. Formulas: Qutelet, Durnin and Rahaman (1967),
Lohman et al, 1984, Slaugther et al (1988) and Gomez-Cam-
pos et al (2018). Descriptive measures were determined,
you correlations and student T-test. Results: age and BMI,
similar for both sexes (12. 78+2.18 and 12.12+2.09 years)
(19.1943.50-19.1745.05 kg/m2); weight and height great-
er in males (46.25+13.47 and 42.83+9.83 kg); (153.36+12.31
and 148.68+4.03 cm) 9.87% overweight and 4.93% obesity;
waist circumference is 65.92+7.89 cm and hip circumference
88.21+9.28 cm for the Group; % of body fat, by Lohman et al.,
(1984), average 13.75+7.05 and lower average of males (13.75
vs 19.54); % body fat, Slaughter et al (1988) of 22.38+8.86 and
similar in both sex (21.05+6.78 vs.21.30+4.94); % body fat by
Gomez-Campos et al (2018) 33.30+6.51, and slightly higher in
girls than in children (33. 91+5.82 and 30.53+7.04). Conclu-
sion: The methods differ, the de Gomez-Campos et at (2018),
overestimated the percentage of body fat in children and
adolescents. Averages by city, are statistically significant (p <
0.001).

Keywords: BMI, waist circumference, hip circumference. Den-
sity. Body fat percentage
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INTRODUCCION

La tasa de sobrepeso y obesidad en la poblacion
infantil y adolescentes, se ha incrementado con-
siderablemente, tanto que para el 2016, se estimé
que aumentd a un 6% en la nifias, esto es 50 millo-
nesy cerca de un 8% en los nifios, esto es, 74 millo-
nes, se consideraban con sobrepeso y obesidad®™.

Ademas, es sabido que uno de los indicadores de
mayor uso para medir el sobrepeso y la obesidad,
lo constituye el indice de masa corporal (IMC), cu-
yos valores son registrados en tablas para el IMC
de nifios y nifias, y obtener la categoria del per-
centil, el cual indica la posicion relativa del IMC,
entre nifios del mismo sexo y edad; ademas este
es la medida recomendada por organismos como
el Centro de Control de Enfermedades (Centers
for Disease Control and Prevention), conocido por
sus siglas CDC®@ y la Organizacion Mundial de la
Salud (World Health Organization), conocida por
sus siglas WHO®4, el cual en el caso de los nifios,
no es un indicador preciso, motivo por el cual se
hace necesario, incorporar otras medidas para
evaluar esta situacion.

Sin embargo el IMC puede tener algunas limita-
ciones en cuanto a su interpretacion, ya que, tal
como afirma Ortiz Hernandez®: “Por un lado, el
IMC depende de la estatura, lo que significa que
los individuos mas altos tendran valores mas ele-
vados del indice sin que implique necesariamen-
te mayor porcentaje de grasa corporal. Por otro
lado, la poblacion latinoamericana, en relacion
con otros grupos, puede tener una complexion
corporal mas gruesa, térax mas ancho y tronco
mas largo, lo que produciria que pese mas sin que
tenga exceso de grasa corporal” (P 223).

De acuerdo con algunos autores como Curi-
lem-Gatica et al (2016)©, hoy en dia, se cuenta con
diversas metodologias para determinar el compo-
nente muscular y graso en nifios y adolescentes,
con lo que es posible favorecer el seguimiento,
la evaluacion y la investigacion de estas medidas
preventivas en nifios y adolescentes.

Una medida que puede ayudar a un diagnostico
mucho mas preciso, es el Porcentaje de Grasa Cor-
poral, debido a que incorpora en su calculo varios
indicadores como lo son los pliegues cutaneos, a
partir de los cuales se obtiene primero la densi-

dad, y con esta informacién, se procede a calcular
el porcentaje de grasa. Sin embargo un estudio
realizado por Reilly et al (1995), considerd que la
eleccion de la ecuacidén para estimar grasa tiene
una influencia considerable al usar pliegues en los
nifios, porque no es recomendable utilizar dichas
ecuaciones, sobre la base de esta evidencia®.

Es por ello, que se consider6 como objetivo obtener
el porcentaje de grasa corporal de un grupo de nifios
y adolescentes, con el fin de evaluarlos, y establecer
su condicion de salud basados en este indicador.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio de tipo transversal, modalidad des-
criptivo y correlacional, la muestra de 304 nifios y
adolescentes de diferentes instituciones educati-
vas, ubicadas en tres ciudades de Venezuela: Cara-
cas, Mérida y Valencia, con edades comprendidas
entre 11 y 18 afios, con igual nimero de ellos de
cada sexo, el cual ya se evalud, por Bauce (2011)®.
Se midieron las variables: edad, peso, talla, sexo,
IMC, pliegue triceps, pliegue subescapular, plie-
gue biceps, pliegue cresta, circunferencia brazo,
circunferencia cintura y circunferencia cadera.

Se tiene en cuenta que los pliegues cutaneos pue-
den ser utilizados para cuantificar las reservas de
energia en el organismo, la cual se manifiesta en
forma de grasa subcutanea, y permite describir en
que forma esta distribuida la grasa corporal®©,

Las mediciones se realizaron del lado derecho del
cuerpo, siguiendo lo sugerido por Sarria et al (1988)
y Madorran (2008)"°'; para ello, se colocé una
marca en el lugar anatémico, es decir, donde se
tomo el pliegue; los pliegues subcutaneos fueron
tomados directamente de la piel; se tomd y sostuvo
el pliegue cutaneo con la mano izquierda, mientras
que con la mano derecha se sostuvo el Caliper.

Medicion del Biceps: se midi6 de forma vertical,
en la parte anterior del brazo, a la mitad del inicio
superior del Himero (Punto medio entre el hom-
broy el codo).

Medicion del Triceps: se midié en forma vertical,
en la parte posterior del brazo, a la mitad del inicio
superior del Himero (Punto medio entre el hom-
broy el codo).

.
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Medicion del Suprailiaco: se midi6 en forma dia-
gonal, (45° respecto a la horizontal) en la parte an-
terior de la persona, a 3 cm de la cresta o apice
superior (Supra), anterior del hueso lliaco (hueso
de la cadera).

Medicion de la Subescapular: se midi6 en forma
diagonal (45° respecto a la horizontal) en la parte
posterior de la persona, a 2 cm de la cresta o apice
inferior (Sub) del Hueso Escapular (también llama-
do Omoéplato).

Una vez obtenidas las mediciones, se calcularon
las medidas antropométricas IMC, indice Cintu-
ra-Cadera (ICC), Densidad (D) y Porcentaje de Gra-
sa (% G). El IMC, se calculo a partir de la siguiente
férmula, conocida como férmula de Quetelet:

IMC = Peso (kg)/Talla (m?)

Para los nifios y adolescentes se usan percentiles
del IMC especificos con respecto a la edad y sexo
por dos razones®:

La cantidad de grasa corporal cambia con la edad.
La cantidad de grasa corporal varia entre las nifias
y los nifios.

Y se sugiere la siguiente escala para clasificar al
nifio o adolescente, segun el valor del percentil:

Categoria Rango percentil
Bajo peso Menos del percentil 5
Peso saludable Percentil 5 hasta debajo
del 85
Sobrepeso Percentil 85 hasta debajo
del 95
Obeso Igual o mayor al percentil 95

La circunferencia de cintura se midié con una cin-
ta métrica, en el punto medio entre la décima cos-
tillay el borde superior de la cresta iliaca, (técnica
descrita por Callaway, citado por Piazza 2005)"2.

Se tomaron como valores de referencia los obteni-
dos por Mederico et al (2013)"), por ser un estudio
realizado en nifios venezolanos; estos valores son
68,13 £ 8,50 cm y 66,30 + 8,00 cm, para masculino
y femenino, respectivamente; por lo tanto se asu-
mid como valor limite para sobrepeso 76,63 < CC
< 85,13y para obesidad CC = 85,13, en masculino:
y se asumi6 un como valor limite para sobrepe-

so 74,3 < CC < 82,3y para obesidad CC = 82,3, en
femenino. Asi mismo, se consideré como criterio,
el del Center for Disease Control and Prevention
(CDC, 2016), basado en el promedio ponderado
por sexo, de los valores sugeridos para cada edad.
Asi, los valores referenciales son: 72,48 £ 9,04 cmy
72,90 + 8,80 cm, para sexo masculino y femenino,
respectivamente 4,

El indice cintura cadera, se calculd, mediante la
siguiente relacion:

ICC= Circunferencia de Cintura /
Circunferencia de Cadera

Se tomo6 como referencia, los valores sugeridos
por Carbajal-Azcona (2012), segun el sexo:

Riesgo Indice CC

Hombres Mujeres
Bajo 0,83 a 088 0,72 a0,78
Moderado 0,88 a 0,95 0,78 a 0,82
Alto 0,95 a 1,01 > 0,82
Muy alto > 1,01

Para calcular la Densidad total del cuerpo, se uti-
lizaron varias férmulas segun la edad y sexo, aun-
gue tienen en comun, que todas utilizan la suma
de cuatro pliegues cutaneos, asi se tiene® 1119

Para niflos y niflas hasta 11 afos, Brook (1971)

Nifios: D = 1,1690-0,0788*(log Z 4 pliegues)
Nifas: D = 1,2063-0,0999*(log X 4 pliegues)

Para nifios y nifias de 12 a 15,9 afos, Durniny
Rahaman (1967)

Niflos: D = 1,1533-0,0643*(log Z 4 pliegues)
Nifas: D = 1,1369-0,0598*(log X 4 pliegues)

Para nifos y nifias de 16 afios o0 mas, Durnin &
Womersley (1974)

Niflos: D = 1,1533 - 0,0643*(log Z pliegues)
Nifias: D = 1,1368 - 0,0598*(log X pliegues)

Donde, se tiene que D: densidad (kg/l); Z4pliegues:
biceps + triceps + subescapular + suprailiaco (mm).

Para calcular el porcentaje de grasa corporal, se
aplicaron tres ecuaciones:
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1. Lohman et al (1984), especifica para nifios y
adolescentes (1"

% GC = [(5,30/D) - 4,89]*100
2. Slaughter et al (1988) 617

Masculino:
% BF = 1.21 [triceps (mm) + subescapular (mm)] -
0.008 [triceps (mm) + subescapular (mm)]2 + |

Femenino:
% BF = 1.33 [triceps (mm) + subescapular (mm)] -
0.013 [triceps (mm) + subescapular (mm)]2 - 2.5

3. Propuesta por Gomez-Campos (2013)("®

Nifios 1 %G =-19,13 + (0,19*E) + (1,21*CB) + (0,31*CC)
Nifas 3 %G = -16,57-(0,00281*E) + (1,26*CB) +
(0,336*CC)

En la primera de estas formulas, se observa que
toma en cuenta cuatro pliegues, resumidos en la
Densidad, al incluir en su calculo el logaritmo de
la suma de dichos pliegues; la segunda toma en
cuenta dos pliegues, triceps y subescapular; y la
tercera toma en cuenta la edad, la circunferencia
del brazoy la circunferencia de cintura.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 304 nifios y
adolescentes, con edad comprendida entre 11y 18
anos, escolares de tres instituciones educativas, de
tres ciudades de Venezuela, de ellos, 50 % son del
sexo masculino y 50 % del sexo femenino.

La edad promedio fue similar para los dos sexos
(12,78 afios y 12,12 afios, respectivamente); el peso
fue ligeramente mayor en los varones (46,25 kg vs.
42,83 kg); la talla, también fue mayor (153,36 cm)
en los varones que en la hembras (148,68 cm) y el
promedio de IMC, resulto ser similar en los dos se-
x0s (19,19 kg/m2y 19,17 kg/m2, respectivamente).

Los resultados revelaron que los promedios de los
cuatro pliegues, fueron menores en los varones,
para las edades de 10 a 14 afos, los promedios
de circunferencia de cintura fueron mayores en
los varones en todas las edades y los promedios
de circunferencia de cadera, mayores en las hem-
bras, excepto a los 14 afos. De igual forma, la
suma de los pliegues, resulto mayor en las hem-

bras, para todas las edades.

La clasificacion segun los valores percentiles del
IMC, revelaron que 9,87 % tenian sobrepeso y 4,93
% obesidad, con igual porcentaje (9,87 %) de so-
brepeso en masculino y femenino, y ligeramente
un mayor (7,27 % vs. 4,93 %) porcentaje de obesi-
dad en el sexo femenino.

La circunferencia de cintura tenia un promedio de
65,92 £ 7,89 cm, que al discriminarlo por sexo, resul-
té un promedio de 67,63 £ 8,66 cm para varones y
64,21 = 6,65 cm para hembras. La circunferencia de
cadera tenia un promedio de 88,21 + 9,28 cm para
el grupo, y un promedio de 80,00+ 9,67 cmy 81,61 +
8,83, para varones y hembras, respectivamente.

Al tomar en cuenta los valores del indice cintura
cadera, se tiene que el promedio es 0,81 + 0,05,
siendo de 80,0 + 9,67 en niflos y 81,61 + 8,83 en
nifas; asi mismo, de acuerdo con los valores refe-
renciales, 14,47 % tiene un indice alto, o estan en
riesgo; ademas hay un porcentaje mucho mayor
de nifias en riesgo, y este es de 26,32 %.

La densidad, segun la férmula de Brook, tenia un
promedio de 1,05 + 0,01 resultd ser similar en
cuanto al promedio, en los dos sexos; el porcen-
taje de Grasa Corporal obtenido por la formula de
Lohman et al, (1984), tenia un promedio de 16,65
+7,17,y fue menor en los varones que en las hem-
bras (13,75 + 7,06 vs. 19,54 £ 6,56); y el porcentaje
de grasa corporal obtenido aplicando la férmula
de Slaughter et al (1988) tenia un promedio de
22,38 + 8,86, y resulté ser similar en los dos sexos
(21,05 16,78y 21,30 £ 4,94); y por la féormula suge-
rida por Gbmez-Campos el promedio fue 30,53 +
7,03, con un promedio mayor (33,91 + 5,82) en las
mujeres que en los hombres (32,64 + 7,38).

Por otra parte, se tiene que el peso graso de la
muestra fue de 7,69 + 4,38, para el sexo masculino
es de 6,58 + 4,38 y para el sexo femenino resulté
ser de 8,80 £ 4,11; asi mismo, el peso magro 36,85
+ 9,62, siendo mayor en los varones que en las
mujeres (39,67 £ 1,42 vs. 34,03 + 6,28).

Se tiene ademas, que el porcentaje de grasa cor-
poral correlacioné con la circunferencia de cintura
mejor en las mujeres (r= 0,83) que en los varones
(r=0,72). Se observé que el porcentaje de grasa
corporal se comporté en forma estable a medida
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Grafico 1. Curvas de Porcentaje de Grasa Corporal, segun tres procedimientos, en nifios y adolescentes.

que se avanza en edad, con los métodos de Slau-
gther et al y Lohman et al, pero fueron superiores
y se increment6 con la edad, con el método suge-
rido por Gomez-campos et al (2018). (Figura 1).

DISCUSION

Se observa que al comparar estos resultados con
los obtenidos por Diaz y Espinoza-Navarro'®, para
el grupo de 10 a 14 afos, el promedio de edad,
peso e IMC es menor en cada una de dichas eda-
des, en este estudio, tanto para el sexo masculino,
como para el sexo femenino. Asi mismo, para el
sexo femenino, se tiene que los promedios de ta-
lla, peso e IMC, también son menores a los prome-
dios obtenidos por estos investigadores.

Por otra parte, se tiene que los valores del IMC,
permiten determinar que hay un 8,88 % de so-
brepeso y 4,14 % de obesidad, segun criterio del
CDC %y 5,26 % de sobrepeso, segun criterio de la
OMS!9), valores mayores a los reportados por Or-
tega-Bonilla y Chito-Trujillo ©9, los cuales son 3,3 %
y 0,3 %, respectivamente.

El IMC, correlaciona altamente con la circunferen-
cia de cintura (r=0,90) y con la circunferencia de
cadera (r=0,86), lo que coincide con los resultados
obtenidos por Barreira et al (2014)@", y es mucho
mayor a la correlacién obtenida por Romero-Ve-
larde et al, en un estudio realizado entre 2009 y

2012, en nifios obesos, en el Hospital Civil de Gua-
dalajara, México, la cual es de 0,79%,

La circunferencia de cintura resulté ser de 65,92
+ 7,89 cm, la cual es menor al promedio obteni-
do por Mederico et al'"®, pero coincide en que el
promedio en los varones es mayor al promedio en
las hembras. Por otra parte, el promedio es mayor
al obtenido por Rodriguez-Bautista et al (2015), el
cual es de 63,0 £ 7,6 cm®?. Al considerar los valo-
res del percentil 85y 95, se obtuvo que 10,2 % tie-
ne Riesgo de Sobrepeso, y 5,26 % tiene Obesidad,
valores menores a los obtenido en un estudio rea-
lizado por Bauce (2017)2%, donde refiere 12,19 %
de Riesgo de Sobrepesoy 8,68 % de Obesidad. Por
otra parte, los promedios de la CC por sexo, son
mucho menores a los referidos por el CDC para la
poblacion estadounidense, ya que los valores son
73.67 £0.76 cmy 73.72 £ 0.72 cm, para masculino
y femenino, respectivamente(¥. Resultados que
sugieren que la incidencia de sobrepeso y obesi-
dad en nifios y adolescentes, representa un ries-
go para la salud, y por consiguiente, puede verse
afectada la salud en la edad adulta.

Otro estudio realizado por Cossio-Bolafios et al
(2017)@), en nifios y adolescentes de 5 a 18 afios,
en Maule, Chile, revela que el promedio de circun-
ferencia de cintura es 72,9 £ 12 cm en hombres y
69,3 £ 11 cm en mujeres, los cuales son superiores
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a los obtenidos en este estudio. Se puede afirmar
que este indicador, CC, tiene un comportamiento
parecido al referido por otros estudios, en pobla-
ciones similares, lo que evidencia que los prome-
dios de CC, son mayores a los valores de referencia,
y por tanto ubican al grupo estudiado en riesgo.

La circunferencia de cadera resulté ser de 88,21 +
9,28 cm para el grupo total, y un promedio de 80,00
+ 9,67 cmy 81,61 + 8,83, para varones y hembras,
respectivamente, valores menores a los obtenidos
por Rodriguez-Bautista et al (2015), quienes refieren
para varones un promedio de 85,1 + 8,5 cm y para
hembras un promedio de 88,6 + 8,4 cm @4,

Con relacion a los pliegues, los resultados indican
que para el sexo masculino, los promedios del Bi-
ceps son mayores a los 10y 11 afios, y menores a
los 12, 13y 14 afios; y para el sexo femenino, los
promedios son mayores a los 10y 13 afios, y me-
nores a los 11, 12y 14 afios; en cuanto a los pro-
medios del Triceps, los promedios son mayores a
los 10y 13 afios, en los dos sexos; y el Subescapu-
lar, y Suprailiaco, los promedios mayores ocurren
a los 13 afios, en los dos sexos. Por otra parte, se
tiene que los promedios de Biceps y Triceps coin-
ciden en ser mayores a los 10 afios, con los ob-
tenidos por Espinoza-Navarro, pero difieren los
promedios de Subescapular y Suprailiaco, cuyos
valores mayores ocurren a los 13 afios, mientras
que son mayores a los 12 afios, los obtenidos por
Diaz y Espinoza-Navarrot'”.

La suma de los cuatro pliegues es 40,27 + 16,87,
y mayor en el sexo femenino (44,69 + 12,76 vs.
35,85 £ 17,72 mm); ademas, son estadisticamente
significativos (p < 0,001). Estos valores promedios,
son considerablemente mayores a los obtenidos
por Freedman et al (2013), quienes obtuvieron
para una poblacion de 5 a 18 afios de edad, valo-
res promedios de 20.0 £+ 18 mm y 28.0 £ 23 mm,
para nifos y nifias, respectivamentel),

De igual forma, se obtuvo que la densidad Corpo-
ral es similar en los dos sexos; el porcentaje de
grasa es estadisticamente significativo (p< 0,001).
Se observo que hay diferencias estadisticamente
significativas entre la suma de los pliegues mas-
culino y la suma de los pliegues femeninos (44,69
mm y 35,85 mm, respectivamente, p < 0,001), re-
sultado que coincide con los obtenidos por Diaz y
Espinoza-Navarro (2012)"". Resultado que eviden-

cia el dimorfismo sexual, propio de poblaciones si-
milares a esta que se ha estudiado.

En contraste con los resultados obtenidos por Go6-
mez-Campos et al?® quienes obtuvieron resulta-
dos que indican que los nifios tenian media, en
todas las medidas, significativamente mayor que
las nifias, en este estudio se obtuvo que los varo-
nes tienen promedios menores para peso, talla,
pliegues, circunferencia de cadera y % de grasa
corporal; mayor en CCy hay coincidencia en cuan-
to al promedio del IMC, que resultd similar para
los dos sexos.

Tanto la circunferencia de cintura, como la circun-
ferencia de cadera, aumentan progresivamente,
con la edad, en los dos sexos; y el porcentaje de
grasa corporal, obtenido por dos procedimientos,
Slaugther et al (1988) y (Lohman et al, 1984), se
correlacionan altamente, para los dos sexos (r =
0,81 y r = 0,90, para masculino y femenino, res-
pectivamente). Ademas, para el grupo total, estas
dos ecuaciones producen valores del porcentaje
de grasa corporal, que estan altamente correlacio-
nados (r=0,94), resultado que puede sugerir el uso
de cualquiera de los dos métodos para calcular el
porcentaje de grasa en niflos y adolescentes.

Con relacién al porcentaje de grasa, se comparan
los tres métodos utilizados y se observa que para
el sugerido por Gémez-Campos, el promedio es
mucho mayor (33,30 = 6,51) al obtenido por los
otros dos métodos, el de Lohman et al, da un pro-
medio de 16,65 + 7,17 y el de Boileau, Lohman 'y
Slaughter da un promedio de 19,54 + 6,56); es de-
cir, que estos dos ultimos métodos dan resultados
similares. Estas diferencias pueden ser debidas a
que los dos ultimos métodos utilizan la suma de
cuatro pliegues, y el método sugerido por Go-
mez-Campos utiliza la circunferencia del brazoy la
circunferencia de cintura, esta ultima refleja mas
la grasa abdominal, valor que incide en el resulta-
do, al aplicar esta formula (figura 1).

Particularmente, la formula de Slaughter et al
(1988), se discriminé por sexo, y se compara
con los resultados obtenidos por Freedman et al
(2013) (27), quienes refieren valores del porcenta-
je de grasa corporal de 18.1 £ 15y 24.5 + 15, para
nifios y nifas, los cuales en el caso de los nifios
son menores, y en el caso de las nifias, son mayo-
res a los obtenidos en este estudio, ya que estos
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sonde 21,05+ 6,78 y 21,30 + 4,94, respectivamen-
te para nifos y ninas.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio para eva-
luar el porcentaje de grasa corporal, utilizando la
ecuacion de Slaugther et al, disefiada para cuando
se estudian grupos de nifios y adolescentes de
8 a 18 afios®, corrobora que es util su aplicacion,
cuando se trata de evaluar poblaciones con carac-
teristicas como la que se tiene en este estudio.

Los tres procedimientos utilizados para calcular el
porcentaje de grasa corporal, difieren en cuanto a
las medidas incluidas en cada uno de ellos, lo que
conlleva a producir resultados diferentes, los cua-
les al compararlos por grupos de edad, los prome-
dios son estadisticamente significativos (p< 0,001);
y el promedio es mucho mayor, en cada grupo,
con la féormula sugerida por Gdmez-Campos et al,
lo que significa que sobreestima el porcentaje de
grasa corporal, en nifios y adolescentes.

Esa diferencia en los resultados, se hace mas evi-
dente, cuando se discriminan los promedios de
cada método o férmula, por ciudad, y se aprecia
que para Caracas, los tres procedimiento (Lohman
et al, Slaugther et al y Gomez-Campos et al, dan
resultados de 16,65 + 7,17; 19,54 + 6,56 y 33,30
+ 6,51, respectivamente; asi mismo para Mérida
36,16 + 6,18, 16,08 + 7,27 y 19,84 + 7,01, como
para Valencia 27,97 + 4,72, 15.12 £ 6,66y 17,94 +
5,25. Ademas, se observa que no son consisten-
tes, ya que los promedios son estadisticamente
significativos (p < 0,001).

Adicionalmente, se tiene para las tres ecuaciones,
que elR2,es0,99; 0,94y 0,95; y el error de estima-
cién es 0,1060; 0,9540y 1,4295, para Lohman et al,
Slaugther et al y Gomez-Campos et al, respectiva-
mente, lo que pone de manifiesto la similitud en
los tres métodos, en cuanto a confiabilidad.
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Tarjeta de adquisicion de datos para el sistema
integrado de estetoscopio digital y ECGAR del
proyecto SEDAR

Data acquisition card for integrated system of digital stethoscope and
ECGAR of SEDAR Project

Nelson Dugarte Jerez ,’, Antonio Alvarez', Edinson Dugartes,
Adolfo Gonzalez ', Gabriel Alvarez', Marcelo Gomez %, Jorge Cassia’

RESUMEN

El articulo presenta el desarrollo de una tarjeta de
adquisicion de datos (TAD) para uso biomédico. Este
disefio forma parte de un sistema que permite realizar un
andlisis comparativo entre los sonidos cardiopulmonares
(SC) y el electrocardiograma de alta definicion (ECGAR). La
TAD reportada digitaliza simultaneamente tres sefales
adquiridas. Los dos primeros canales digitalizan las
seflales correspondientes a las derivaciones dl y dlll del
ECGAR. El tercer canal digitaliza la sefial captada del SC. El
instrumento consta de dos partes, una etapa de hardware
para adquirir la sefial y un software para la manipulacién
de datos en la computadora. El hardware esta compuesto
por un microcontrolador de alto rendimiento, una interfaz
de comunicacion con la computadora via USB y los
circuitos de seguridad eléctrica inherentes a un equipo
médico. El software permite la adquisicién de las sefiales
transmitidas desde el hardware, su visualizacion grafica
y el almacenamiento de la informacién en una base de
datos. Las pruebas de funcionamiento demostraron errores
inferiores al 0,1 % en las mediciones de amplitud y no se
registré perdida de informacién en la comunicaciéon con la
computadora.

Palabras claves: Adquisicion simultdnea de sefales,
Estetoscopio digital, Electrocardiografia de alta resolucién,
Contraste entre biosefales acUsticas y eléctricas.

ABSTRACT

The paper reports the development of a data acquisition
card (TAD) for biomedical use. This design is part of a system
that allows a comparative analysis between cardiopulmo-
nary sounds (SC) and the high-definition electrocardiogram
(ECGAR). The reported TAD simultaneously digitizes three ac-
quired signals. The channels 1 and 2 digitize the ECGAR sig-
nals corresponding to leads dl and dlll. The channel 3 digitizes
to SC captured signal. The instrument consists of two parts, a
hardware for acquire the signal and a software for data ma-
nipulation in the computer. The hardware consists of a high
performance microcontroller, a USB communication interface
with the computer and the electrical safety circuits inherent
to medical equipment. The software allows the signals acqui-
sition transmitted from the hardware, its graphic visualization
and the information storage in a database. The performance
tests showed errors less than 0.1 % in amplitude measure-
ments and no loss of information in the communication with
the computer.

Key words: Simultaneous signals acquisition, Digital stetho-
scope, High resolution electrocardiography, Contrast between
acoustic and electrical biosignals.
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INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema cardiorrespirato-
rio son una de las principales causas de muerte
en el mundo™. El uso del cigarrillo, el licor, las dro-
gas, la desnutricién infantil, la cultura alimentaria
basada en alto consumo de grasas saturadas, la
marginalidad social y la carencia de politicas ac-
tivas relacionadas con la prevencion, agravan el
cuadro de salud asociado con este tipo de enfer-
medades?.

El diagndstico de este tipo de afecciones se reali-
za empleando diversas técnicas de analisis, tales
como la electrocardiografia, la auscultaciéon de los
sonidos cardiopulmonares, los estudios por Ultra-
sonido, Rayos X, etc. Destacando la electrocardio-
grafiay la auscultacién como los métodos mas uti-
lizados, debido a que son econdmicos, eficientesy
no invasivos®,

La electrocardiografia o ECG, originalmente desa-
rrollada por Willem Einthoven, consiste en medir
las sefiales eléctricas que se originan como con-
secuencia de la contraccion del corazon®. El ECG
convencional, es adquirido para visualizar sefiales
con frecuencias por debajo de 120 Hz. Normal-
mente digitalizada a 500 muestras por segundo
(mps) con 8 bits de resolucién. La definicion que
se obtiene es suficiente para visualizar el funcio-
namiento del corazén, pero esta comprobado que
muchos detalles pueden pasar desapercibidos al
analisis del experto®. Para una mayor definicién
se utiliza el electrocardiograma de alta resolucién
(ECGAR)®®. El ECGAR se fundamenta en adquirir
la sefial cardiaca en un rango ampliado de ancho
de banda y con mayor resolucién que el ECG con-
vencional.

La auscultacién®, es un examen fisico que reali-
za el médico especialista, para evaluar el trabajo
mecanico de 6rganos especificos por medio de
la captacién de los sonidos que se generan con
su funcionamiento. Para escuchar estos sonidos
el especialista utiliza un aparato conocido como
estetoscopio.

El estetoscopio es un instrumento médico inven-
tado por René Laénnec en 1816, que permite cap-
tar los sonidos corporales® 7. El instrumento se
estructura en tres partes: un sensor que permite
captar la sefial acustica del cuerpo, un transduc-

tor que amplifica la sefial captada y una etapa de
salida en donde el médico escucha el sonido ma-
nipulado con una relativa ganancia en las caracte-
risticas acusticas.

El estetoscopio original consiste de una membra-
na sujeta a un cono hueco que sirve como aco-
plamiento con el cuerpo del paciente, un tubo
hueco que conduce el sonido y las terminaciones
auriculares que permiten escuchar el sonido. Ac-
tualmente el sensor se hace mas sofisticado con
elementos altamente sensibles al sonido como
micréfonos con cristal piezoeléctrico o por efecto
capacitivo. En los instrumentos modernos la se-
Aal acustica se transforma en sefiales eléctricas y
se digitaliza, con lo cual se facilita el tratamiento
y manejo de la sefial captada ©®. El tratamiento
de la sefal normalmente implica amplificacién y
filtrado no lineal®. Para escuchar el sonido se uti-
lizan auriculares de alta calidad.

La deteccidn de las patologias cardiopulmonares
es objeto de investigaciéon en todo el mundo. Se
encuentra amplia documentacién sobre el desa-
rrollo de una gran variedad de electrocardidgrafos
y estetoscopios digitales® & 9, Algunas investiga-
ciones estan orientadas al desarrollo de instru-
mentos mas sensibles o mas eficientes, en otros
casos se pretende un mejor filtrado de las sefiales
que no son de interés médico'%"".'213_ Entre otras
cosas se realizan investigaciones sobre como apli-
car analisis de sefales en las adquisiciones de
sonidos cardiopulmonares®', o en la electrocar-
diografia digital®> %7, Pero es notable la poca in-
formacion que se encuentra disponible sobre los
parametros que correlacionan la electrocardiogra-
fia con la acUstica que se genera a partir del traba-
jo mecanico de los tejidos.

Recientemente, en los laboratorios del Instituto
Regional de Bioingenieria (IRB) de la Facultad Re-
gional Mendoza de la UTN en conjunto con la Fa-
cultad de la Rioja de la UTN y con apoyo del Grupo
de Ingenieria Biomédica (GIBULA) de la Universi-
dad de Los Andes, se trabaja en el desarrollo de
un instrumento que integra la auscultacion sénica
digital con la electrocardiografia de alta resolu-
cién, bajo el nombre de proyecto SEDAR (Sonido
y Electrocardiografia Digital de Alta Resolucion).
Este proyecto tiene el proposito de integrar el
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analisis simultaneo del sonido cardiorrespiratorio
con la electrocardiografia de alta resolucion, en
busca de patrones para la deteccion temprana de
patologias cardiopulmonares.

La Fig. 1, describe las partes que componen el
proyecto SEDAR. Este instrumento permite la ad-
quisicion multicanal de los parametros eléctricos
y acusticos del paciente y registra las sefales cap-
tadas en un software disefiado para funcionar en
la computadora. Dada la envergadura del proyec-
to, en este articulo solo se reporta el desarrollo de
una tarjeta de adquisicion de datos o TAD, la cual
se identifica en el diagrama como el médulo de
digitalizacion.
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Fig. 1. Diagrama general de las partes que compone el Instru-
mento SEDAR.

METODOLOGIA

Esta parte del instrumento se disefié basado en
la TAD desarrollada para el instrumento DIGICAR-
DIAC"® pero con los ajustes correspondientes
para digitalizar las sefiales que se obtienen con el
sistema SEDAR. La TAD consta de dos etapas, ver
Fig. 2. Una etapa de hardware, con la cual se digi-
taliza las tres sefiales de entrada y una etapa de
software instalada en el computador, que permite
graficar y almacenar las sefiales adquiridas.

HarWare

dorua g5

Fig. 2. Diagrama de funcionamiento de la TAD desarrollada.

El diagrama de la Fig. 3, muestra el circuito eléctri-
co de la TAD desarrollada. Las entradas rotuladas

como |y lll digitalizan las sefales correspondien-
tes a las derivaciones dl y dlll del ECGAR. La en-
trada rotulada como Vx digitaliza la sefial captada
del SC.

El circuito integrado dsPIC30F3013, identificado
como U1 en el esquema de la Fig. 3, es un micro-
controlador de alto rendimiento con prestaciones
para adquisicion y procesamiento de sefiales 9.
Puede funcionar a frecuencias de reloj de hasta
120 MHz a partir de una referencia externa con
un cristal de cuarzo de 4,00 MHz. Posee un moé-
dulo convertidor analégico a digital (CAD) con de-
finicién de 12 bit y velocidad de adquisicién hasta
200 kilo muestras por segundo (mps).

Secuencia de funcionamiento

El microcontrolador funciona siguiendo los pasos
dictados en el listado de instrucciones del progra-
ma o Firmware, almacenado en su memoria per-
manente.

Este programa no depende del computador y se
ejecuta automaticamente desde que el hardware
se conecta al puerto USB. El diagrama de la Fig. 4,
presenta la secuencia de la rutina principal.

Al iniciar el programa se llama a la subrutina del
CAD, para obtener las primeras muestras de ad-
quisicion. Seguidamente se activa el médulo tem-
porizador para establecer una base de tiempo de
25ps. Dado que el temporizador funciona en un
lazo ciclico, se reinicia automaticamente cada vez
que completa un periodo. El CAD se utiliza solo
cuando se completa un periodo de tiempo, con lo
cual se puede obtener un muestreo de 40 kmps.

La subrutina Comunicacion_TX permite la trans-
misién serial de los valores obtenidos con el
muestreo anterior. Con cada ciclo de la base de
tiempo se pueden transmitir los datos obtenidos
mientras se realiza un nuevo proceso de conver-
sién. Esto es posible porque la transmision serial y
el CAD funcionan como moédulos independientes.

Proceso de digitalizacién

El proceso de digitalizacion depende exclusivamen-
te de la Subrutina CAD. El diagrama de la Fig. 5, se-
Aala la secuencia de operaciones que se realizan.

En primer lugar se verifica el valor de la variable
“FM". Esta variable sirve como contador para la
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Fig. 3. TAD disefiada para digitalizar 3 sefiales de uso médico.

frecuencia de muestreo. Si FM es diferente de 0,
solo se muestrea el canal del SC. Si FM =0, se pro-
cede a cargar el valor 65535 (FFFF en Hex) en la
variable “TX1". Esta variable funciona como sin-
cronismo en la transmisién de datos. Dado que el
numero 65535 nunca se alcanza con los 12 bits
del CAD, la transmisiéon de TX1 indica al software
instalado en el computador que seguidamente se
envian los datos dl y dlll del ECGAR junto con el
dato del SC.

{ o )
|

Subrutina CAD

i

Subrutina Commnicacidn_ TX
Subrutina CaD

{ FIN 3}

Fig. 4. Secuencia de la rutina principal.

Seguidamente se carga la variable FM con el nu-
mero 19. Esto se realiza con el propdsito de trans-
mitir 20 muestras del sonido cardiovascular por
cada muestreo del ECGAR. Lo cual permite que
la frecuencia de muestreo del SC sea de 40 kmps
y del ECGAR sea de 2 kmps. Estas frecuencias de
muestreo se deben a que el ancho de banda del
SC llaga hasta 20 kHz mientras que el rango de
frecuencia de utilidad médica en el ECGAR solo lle-
ga hasta 300 Hz.

La resolucién expresa el valor minimo de ampli-
tud que se puede captar en la adquisicion. La re-
solucion se obtiene por la relaciéon de amplitud
de la sefial de entrada entre la definicién del CAD,
ecuacion 1.

Resoluciéon= (Amplitud de la sefial)/(Definicién
del CAD) (1)

La TAD se disefi6 para digitalizar sefiales de entra-
da que sean continuas en el tiempo, con rango de
amplitud que puede oscilar entre 0y 5V, y dado
que el CAD digitaliza la sefial a 12 bits, se tiene una
definicién de 4096 (convertido a decimal: [12 bits]
b = [4096]d). De tal manera, el valor de la resolu-
cidén se presenta en la solucion expresada en la
ecuacion 2.

Resolucion=5/4096=1,22mV (2)

7
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Subrutina CAD

S

(Senal de sincronismo)

TXZ - ADC:dI

|
TH3 =~ ADC:dITI

|
TX4 « ADC:SC

TXl -

FM = FM = 1 (Frec. de muestreo)
THd = ADC:5C
e FM = 15

(: Retornar }

Fig. 5. Secuencia de operaciones que realiza la subrutina CAD.

Cabe destacar que la sefial captada del paciente
es amplificada 1000 veces en la etapa anterior a la
TAD, por consiguiente la resolucion real es de 1,22
micro-Volts (pV). Este nivel de resolucion permite
realizar analisis de sefiales para detectar compo-
nentes de valores muy pequefos.

Seguridad eléctrica

Los equipos meédicos deben ofrecer a pacientes,
usuarios y otras personas, un elevado nivel de
proteccion y confiabilidad 2", El circuito integra-
do IL712, identificado como U2 en el esquema de
la Fig. 3, es un dispositivo de aislamiento de sefia-
les digitales de doble canal, certificado por la em-
presa que los fabrica hasta 30 kilo volts (kV). Este
circuito permite la comunicacion de datos entre el
microcontrolador y el drivers de USB sin riesgo de
corrientes de fuga por esta via.

Todos los circuitos del hardware se alimentan de
la fuente USB, para esto se utilizé el dispositivo
VIBLSD1. Este componente, identificado en el es-
guema de la Fig. 3 como U3, es un circuito integra-
do que funciona como una fuente con aislamiento
Galvanico de alta seguridad. Este circuito elimina
todo contacto fisico con las lineas de +5V y GND
del cable de USB, con lo cual se elimina la posibili-
dad de corrientes de retorno por la linea de tierra
o la posibilidad de choque eléctrico ante pulsos de
tensiones elevadas por la linea de fuente.

dicionalmente se utilizé el dispositivo SP0503,
identificado en el esquema de la Fig. 3 como U5.
Este componente es un supresor de potenciales
transientes y picos de alto voltaje, que pudieran
ser causados por descargas electrostaticas o fa-
llas en los circuitos de la computadora donde se
conecta las lineas de USB. Este circuito funciona
como primera barrera de proteccion, que asegu-
ra la compatibilidad eléctromagnética de la TAD y
previene cualquier posible dafio causado por dife-
rencias de potencial externo®?.

RESULTADOS

Los circuitos desarrollados conforman una tarje-
ta de adquisicion de datos especializada, para ser
utilizada tanto en electrocardiografia como en fo-
noaudiologia digital. Las pruebas de certificacion
comprobaron que este instrumento cumple las
normas de funcionamiento y seguridad eléctrica
aplicada a equipos médicos?® 222, La Fig. 6 pre-
senta la TAD desarrollada.

La evaluacion del producto fue certificada en el Ins-
tituto Regional de Bioingenieria (IRB) de la Univer-
sidad Tecnologica Nacional (UTN). Las pruebas se
realizaron analizando 100 registros adquiridos de
un generador de funciones marca Hewlett Packard,
modelo HP33120A, certificado como instrumento
patrén. El método implementado fue idéntico al rea-
lizado para certificacién de los productos del instru-
mento DIGICARDIAC!®23, La Fig. 7 muestra la grafica
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Fig. 6. TAD multicanal desarrollada para
instrumentacion médica.

Besolucion: 25 mmfs 10 mm/Y

Fig. 7. Grafica de un registro adquirido a 3Hz y 4Vpp.

de uno de los registros adquiridos.

En las pruebas de comunicacién con la computa-
dora se compararon la cantidad de datos adqui-
ridos con el nUmero de datos transmitidos desde
el hardware. En los resultados no se detectaron
errores por perdida de informacion.

El error en la medicién de amplitud se calcul6
promediando los valores obtenidos en las adqui-
siciones y comparandolo con el valor referencial
ofrecido por el equipo patrén. Los resultados mos-
traron un error porcentual promedio de 0,0951%
con una desviacion estandar de 0,0073.

Las mediciones de seguridad eléctrica mostraron
corrientes de fuga inferiores a 5 pA, cuando el
maximo permitido segun la norma es de 500 pA.
Las mediciones de aislamiento presentaron un va-
lor de resistencia infinita entre las lineas eléctricas
que conectan a la fuente del computador y cual-
quiera de los cables del paciente que se conectan
con el instrumento.

CONCLUSIONES

La medicién de los patrones contenidos en las se-
fales captadas de los latidos cardiacos representa
una forma especifica de evaluar el funcionamien-
to del corazén. Asi mismo el andlisis en detalle de

.
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la sefial acUstica cardiorrespiratoria representa la
valoracién del trabajo cardiaco y pulmonar. Pero
un analisis de las caracteristicas ECGAR en conjun-
to con el SC, pueden representar una forma mas
detallada y completa para detectar patrones indi-
cativos de enfermedades cardiorrespiratorias, en
especial en su fase inicial.

El desarrollo de la TAD especializada en sefia-
les con multiples parametros de interés médico,
hace posible que desarrollos como el proyecto
SEDAR se puedan realizar. Pero también repre-
senta un producto que se puede implementar
con otros instrumentos, como tensiémetros,
termdmetros, etc.

Todas las mediciones certifican que la TAD cum-
ple con la normativa establecida de funciona-
miento y seguridad eléctrica con amplio margen
de confiabilidad.
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Operacionalizacion de variables

Operationalization of Variables

Gerardo ). Bauce’; Miguel A. Cérdova?, Ana V. Avila3

RESUMEN

Este articulo es una revisién del tema Operacionalizacién de
Variables, tema por demas importante, para quienes realizan
investigacion, o son tutores y/o asesores de estudiantes de
pre o postgrado, de trabajos de ascenso o forman parte
de un grupo de investigacién. En dicho articulo se persigue
como propédsito no sélo presentar una revision del tema, sino
ofrecer un material de apoyo que sea de consulta obligatoria
a la hora de decidir, ademas del objetivo de la investigacion,
el cual debe estar expresado con claridad, sefialar la finalidad
e importancia de operacionalizar las variables incluidas en
un proyecto de investigacion, asi como la utilidad que éste
tiene para facilitar, tanto la medicién de las variables, como
la construccion de los instrumentos necesarios para recabar
los datos y llevar a cabo la medicion de todas las variables
involucradas. Se realizd una revisién de alguna bibliografia,
relacionada con el tema, tanto en forma escrita como en
forma electrénica, para tratar de ajustarla lo mas posible a las
necesidades del areadelas ciencias delasalud, independiente
de que se trate de un enfoque cuantitativo, como cualitativo,
complementando con ejemplos relacionados con esta area.

Palabras Clave: Concepto. Dimensién. Indicador

ABSTRACT

This article is a review of the Operationalization of Variables,
theme by other important topic for those who conduct re-
search, or are guardians and/or students of pre or postgradu-
ate, ascent works consultants or are part of a research group.
In that article pursues intended not only to present a review
of the subject, but offer a supporting material that is of com-
pulsory consultation in deciding, in addition to the objective
of the research, which must be expressed clearly, point out
the purpose and importance of Operationalizing the Vari-
ables included in a research project, as well as the utility it
has to facilitate , both variables measurement, and the con-
struction of the necessary instruments to collect data and
carry out the measurement of all the variables involved. We
conducted a review of any bibliography, related issue, both in
written form as in electronically, to try to adjust it as much as
possible to the needs of the area of the health sciences, inde-
pendent concerned to focus on quantitative, as qualitatively,
complemented by examples related to this area.

Key words: Concept. Dimension. Indicator
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E n el proceso de investigacién, cuando se realiza
el Planteamiento del Problema, quedan identifi-
cadas las variables; las cuales, para su mejor com-
prensién deben ser mejoradas en el marco tedri-
co, punto en donde se definen conceptualmente,
de acuerdo con las interrogantes del problemay
los objetivos de la investigacion. Por ejemplo, Ca-
nales” considera que “ese nivel de definicion es
abstracto y complejo; usualmente no permite la
observacién o medicion...". Y es en ese punto don-
de se hace necesario el desglose o derivacién de
variables mas concretas, que sean susceptibles de
ser medidas u observadas, y de esta manera tener
una medicién real de los hechos o del fenédmeno

que se estudia.

Sin embargo, es necesario hacer referencia al pro-
ceso de conceptualizacion, el cual segun Good y
Hatt®, “consiste en abstraer y generalizar impre-
siones de los sentidos”; ademas estos autores,
citados por Canales, sefialan que los conceptos
representan el sistema tedrico de cualquier cien-
cia y son los simbolos de los fendmenos que se
estudian. Asi mismo, mediante este proceso es
posible manipular, estudiar, organizar y aislar las
propiedades de los objetivos. Por otra parte, Her-
nandez, Fernandez y Baptista®, afirman que “los
cientificos necesitan definir las variables que uti-
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lizan en sus hipétesis, en forma tal que puedan
ser comprobadas y contextualizadas”. Para definir
las variables, es necesario tener presente que es
un concepto, el cual viene del latin “conceptus” y
se refiere a la idea que forma un entendimiento;
es decir, es un pensamiento que es expresado en
palabras; por lo tanto, un concepto es una unidad
cognitiva de significado®. Debe diferenciarse de
Definicion, ya que esta se refiere a una proposi-
cion mediante la cual se trata de exponer de ma-
nera universal y con precision, la comprension de
una idea, término o diccion, asi como de una ex-
presion o locuciéon®.,

Con relacién al concepto, Tamayo y Tamayo®, se
refiere a este como “un conjunto de instrumentos
que permiten la adquisicion de la misma experien-
Cia que otros ya obtuvieron”, adicionalmente, este
autor sefala que “un concepto es una abstraccidén
obtenida de larealidady por lo tanto, su finalidad se
simplifica resumiendo una serie de observaciones
que se pueden clasificar bajo el mismo nombre”.
Para Kerlinger?”, un concepto “es un epiteto que se
refiere a una cierta clase de objetos: hombre, sexo,
agresion, habilidad verbal, clase social, inteligencia
y conformidad, son algunos ejemplos”. Estos térmi-
nos, utilizados como conceptos, resultan ser de los
mas faciles, ya que, por ejemplo, cuando decimos
“hombre”, este se refiere a los muchos organismos
bipedos que habla, escriben, y que con frecuencia
exhiben inteligencia.

Ha de tenerse en cuenta que, aun cuando las de-
finiciones de concepto, plantean diferentes enfo-
ques, presentan algunos elementos en comun,
como lo es el hecho de ser algo general y abs-
tracto, y que en muchos casos no hace posible la
observacién de los fenédmenos involucrados. Este
ultimo punto es importante, debido que es a par-
tir de él, cuando se hace posible llegar a la ope-
racionalizacion de las variables, lo cual se tradu-
ce en el establecimiento de significados para los
términos utilizados en el proceso de investigacion,
y permite transformar dichos términos en situa-
ciones observables y/o medibles; es decir, que el
procedimiento de operacionalizacion de variables,
permite transformar las variables abstractas y ge-
nerales, en variables concretas y especificas, esto
es observables y medibles®.

Dado que la operacionalizacién esta referida a la
variable, resulta pertinente lo que sefiala Kerlin-

ger?), en cuanto a dos tipos de definiciones: Cons-
titutivas y operacionales. Con relacion a la defini-
cién constitutiva, este autor dice que “define a las
palabras con otras palabras”, ademas, agrega que
estas definiciones son de diccionario, las cuales
como es logico, todos tenemos que usarlas, inclu-
yendo a los cientificos; sin embargo, resultan ser
insuficientes para los propdsitos de las ciencias.
Las definiciones operacionales “han surgido de
una nueva manera de pensar”, en vez de pensar
so6lo en forma constitutiva, lo que lleva a razonar
de un modo operacional. Asi pues, una definicién
operacional “es un puente que une los conceptos
a las operaciones”, y adicionalmente “asigna un
significado a una construccion hipotética o varia-
ble especificando las actividades u operaciones
necesarias para medirla o manipularla.

Como se puede deducir de lo anteriormente di-
cho, la definicion operacional, lo que trata es de
facilitar el proceso de medicion u observacion,
ademas de hacer mucho mas precisa y confiable
dicha medicion, lo cual es necesario para el llevar
a feliz término la investigacion.

METODO

Con relacion al Método Cientifico, es necesario te-
ner presente que este consiste en una sucesion de
pasos que deben realizarse para adquirir nuevos
conocimientos®,

Considerando que, a la investigacion cientifica, se
le exige que sus descripciones evidencien regula-
ridades de los hechos, y que demuestre que ellas
estan implicadas en modelos tedricos aceptables
o aceptados, conlleva a que el conocimiento com-
porte la intencion y los procedimientos destina-
dos a producir una explicacién de su objeto, obli-
gando a tener presente las normas que rigen el
intercambio intelectual en la comunidad cientifica
(Samaja p 35)"9. Entre estas normas, surge la re-
presentacion de un procedimiento, segun el cual
todo dato cientifico, vincula un concepto con “un
estado de cosas” del mundo externo mediante la
ejecucién de un procedimiento aplicado a una o
mas dimensiones consideradas “observables de
dichos conceptos” (Kant (1781) citado por Samaja
p 169)19.

La operacionalizacion de variables equivale a su
definicién operacional, esto es, un concepto a ni-
vel empirico, encontrando elementos concretos,
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indicadores o las operaciones que permitan medir
el concepto en cuestidn; es establecer un puente
entre los conceptos y las observaciones y actitu-
des reales.

Korn (citado por Balestrini, 2001)?, afirma que
en el proceso logico de operacionalizacion de las
variables, se han de seguir los siguientes procedi-
mientos:

1. Definicion nominal de la variable a medir

2. Definicion real: enumeracion de las dimensio-
nes

3. Definicién operacional: enumeracion de los in-
dicadores

La definicion nominal, estd estrechamente rela-
cionada con el marco tedrico en la cual esta con-
tenida la hipotesis o la variable de estudio. Aqui
se establece especificamente el significado que ha
de otorgarsele a un determinado término dentro
de la investigacién. Las definiciones nominales,
tienen la ventaja de proporcionar una mayor pre-
cision en el establecimiento de los objetivos de la
investigacion.

La definicion real, esta relacionada con los enuncia-
dos relativos a las propiedades (dimensiones), las
mismas son consideradas esenciales en el objetivo
u hecho referido en la definicién. Particularmente,
la definicidn real se refiere a descomponer el con-
cepto original en las dimensiones que lo integran.

La definicién operacional de la variable, implica
seleccionar los indicadores contenidos en ella, de
acuerdo al significado que se le ha otorgado a tra-
vés de sus dimensiones como variable de estudio
en la respectiva investigacion. Esta etapa del pro-
ceso de operacionalizacion de una variable, debe
indicar de manera previa el qué, el cuando y el
como de la variable y las dimensiones que la con-
tienen. Se trata de encontrar los indicadores para
cada una de las dimensiones establecidas; o como
seflala Hernandez et al la definicién operacional
“especifica qué actividades u operaciones deben
realizarse para medir una variable”®.

Por otra parte, Polit y Hungler®, afirman que la
definicion sea precisa, esta debe especificar de
qué manera se observaray medira lavariableenla
situacién de investigacion real. De acuerdo a estos
autores, esta definicion operacional de la variable,
a través de los indicadores estd permitiendo ha-

cer una medicidon u observacion del fenémeno,
en su justa dimensién. Idea que coincide con la
expresada por Hempel (1952), citado por Avila®,
quien afirma que “la definicion operacional de un
concepto consiste en definir las operaciones que
permiten medir ese concepto o los indicadores
observables por medio de los cuales se manifiesta
ese concepto”.

Al respecto, Herndndez, Fernandez y Baptista®),
refieren que la definicion operacional constituye
el conjunto de procedimientos que describe las
actividades que se deben realizar para recibir las
impresiones sensoriales, las cuales indican la exis-
tencia de un concepto tedrico. Ramirez!"?, sefiala
que “una variable conceptualmente delimitada
nos servira de “faro” durante todo el proceso que
va desde decidir sobre el tipo de informacion que
se va a recolectar, los métodos y técnicas a utili-
zar, hasta el tipo de instrumento o instrumentos
que se va a construir para recolectar los datos ne-
cesarios para comprobar la hipotesis o lograr los
objetivos”.

El proceso de traducir los conceptos a fendmenos
gue sean susceptibles de investigarse, consta de
dos etapas: una primera etapa que implica acla-
rar y definir los términos de tal manera que sean
potencialmente observables o medibles; y una se-
gunda etapa, denominada operacionalizacion de
los conceptos, la cual implica delimitar los proce-
dimientos y los métodos necesarios para hacer las
observaciones o mediciones. En vista de lo antes
dicho, se tiene que una definicion operacional de
un concepto, es una especificacion de las opera-
ciones que deben efectuarse con el fin de recabar
la informacién necesaria.

Por su parte, Leedy (1993), citado por Avila®, dice
gue tiene que haber tres cosas: consenso, medi-
cién y precision. Consenso con relacion a lo que
debe aceptarse como un concepto que define una
variable a medir; la medicién, que implica la es-
trategia utilizada para obtener el dato correspon-
diente a la variable observada o medida, esto es,
una escala de medicidén confiable y valida; y pre-
cision con respecto a que la escala utilizada para
medir, esto es, que tenga la menor dispersion en
cuanto a las observaciones realizadas®.

Solo se puede manejar lo que se puede medir; asi,
por ejemplo, si no conoces la medida de tu situa-

-
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Dimensiones
Profesion del jefe de familia

Variable
Estrato social

Nivel de instruccién
de la madre

Principal fuente de ingreso

Condiciones de alojamiento

Indicadores

Profesion universitaria, financista, banquero, empre
sario, comerciante.

Profesion técnica superior o mediano comerciante o
productores.

Empleado sin profesion universitaria o con técnica
inferior, pequefios comerciantes o productores.
Obreros especializados.

Obrero no especializado.

Ensefianza universitaria o su equivalente.
Ensefianza secundaria completa o técnica superior
completa.

Ensefianza secundaria incompleta o técnica inferior.
Educacion primaria o alfabeta.

Analfabetas.

Fortuna heredada o adquirida.

Ganancias, beneficios y honorarios profesionales.
Salario mensual.

Salario semanal.

Donaciones de origen publico o privado.

Vivienda con 6ptimas condiciones sanitarias y ambien
tes de gran lujo y grandes espacios.

Vivienda con 6ptimas condiciones sanitarias en
ambiente con lujo, sin exceso, y suficientes espacios.
Vivienda con buenas condiciones sanitarias en
espacios no tan amplios como los anteriores.
Vivienda con ambientes espaciosos o reducidos y con

deficiencias en las condiciones sanitarias.

Rancho o vivienda con espacios insuficientes y
condiciones sanitarias marcadamente
inadecuadas.

Tabla 1: Operacionalizacién de la variable Estrato Social
Fuente: Hernan Méndez Castellano. Estratificaciéon Social y Biologia Humana. Método Graffar

modificado.

cion financiera, no puedes establecer metas finan-
cieras, de tal manera que solo se puede medir lo
que se define operativamente. En otras palabras,
al medir, se representa la medicion mediante el
valor de la variable, por lo tanto, se ha definido un
concepto como una ocurrencia mensurable!’®),

Los cientificos, especialmente los cientificos socia-
les, hablan de “operacionalizacién de variables”,
cuando se define o conceptualiza una variable;
esto significa pasarla de un concepto abstracto a
un concepto cuantificable, para lo cual se deben
definir sus dimensiones; esto es, el dmbito de va-
lores que pueda tomar, a fin de facilitar la recolec-
cion, con un alto grado de precision, de los datos
necesarios!'', Al respecto, Sabino"”, se refiere a

dimensién, como un componente significativo de
una variable que posee relativa autonomia, esto
es, un conjunto de cualidades mas simples y por
lo tanto mas faciles de medir. Las dimensiones de
la variable constituyen un referente para estable-
cer los indicadores(®.

Operacionalizar la variable teérica, es someterla
a contrastacion empirica, y ello constituye uno de
los abordajes metodoldgicos mas frecuentes, ya
gue presenta las dimensiones y los indicadores de
la variable tedrica, como el resultado de un pro-
ceso que vincula la teoria con los hechos obser-
vables, mediante la explicacion o no de procesos
deductivos inherentes.
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Variable

Conductas alimentarias"® Quién compra

Forma de pago

Dimensiones

Periodicidad de compra

Alimentos que compra

Lugar de compra

Indicadores
Pareja
Hombre
Mujer

Otro

Contado
A crédito

Diaria
Semana
Quincena
Mensual

Nombre del alimento

Hipermercado
Supermercado

Abasto

Mercado libre

Bodega

Establecimiento especializado
Ambulante

Encargo por teléfono

Tabla 2: Operacionalizacion de la variable Conducta Alimentaria
Fuente: Gerardo Bauce y Elizabeth Mata. Conductas alimentarias de
familias de diferentes estratos socioeconémicos del Area

Metropolitana de Caracas.

La operacionalizacién de las variables, esta estre-
chamente vinculada al tipo de técnica o metodolo-
gia empleadas para la recoleccién de los datos. Es-
tas deben ser compatibles con los objetivos de la
investigacion, a la vez que responden al enfoque
empleado, al tipo de investigacion que se realiza.
Estas técnicas, en lineas generales, pueden ser
cualitativas o cuantitativas\?.

Consideremos, por ejemplo, las dimensiones de la
variable “clase social”, para lo cual se tiene primero
la definicion conceptual, la misma hace énfasis en
la importancia del nivel econémico y del nivel de
instruccién, lo que significa que, para este ejem-
plo, lo econémico y lo educativo son importantes
para determinar a qué clase social pertenece la
persona‘®,

Méndez Castellano et al (1986)@", sugirieron el
método Graffar modificado, para la estratificacion
social, en el cual consideran cuatro dimensiones
con sus respectivos indicadores:

Previamente, se puede considerar la definicion
conceptual de la variable, la cual pudiera ser la si-

guiente: Por Estrato Social se puede entender la
division arbitraria y estratificada de toda pobla-
cién de cierta importancia fundada en unas carac-
teristicas objetivas de posicién -profesion, vivien-
da, posesion, formacién; ademas esta vinculado al
nivel socioecondmico de los distintos sectores de
la sociedad®?.

Ahora bien, esta variable debera ser descompues-
ta en sus dimensiones, a fin de poder medirla u
observarla en larealidad, asila Operacionalizacién
de dicha variable, con sus respectivos indicadores,
se muestra en la Tabla 1.

Puede observarse en la tabla 1 de operacionali-
zacion de la variable Estrato Social, que los indi-
cadores de cada una de las dimensiones, se van
a corresponder con las posibles respuestas que
se obtendran de las personas, una vez que sean
entrevistadas. Ademas, es este Ultimo detalle es lo
que se observa o mide de la realidad que se estu-
dia, al considerar esta variable.

7
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Variable Dimensiones Sub dimensiones Indicadores
Evaluacion nutricional
antropométrica indice P/E Peso Kg
Edad ARos
indice P/T Peso Kg
Talla cm
indice T/E Talla Kg
Edad ARos
IMC/E. Peso Kg
Talla cm
PC/E. Perimetro cefalico mm
Edad ARos
PC/T. Perimetro cefalico mm
Talla cm
Perimetro braquial Perimetro cefalico mm
Talla cm
Pliegue cutaneo mm
Velocidad de crecimiento Circunferencia cefélica mm
Edad cronolégica Afos
Area Muscular Circunferencia Brazo mm
Pliegue Triceps mm
Pliegue Subescapular mm
Area Grasa Circunferencia Brazo mm
Pliegue Triceps mm
Pliegue Subescapular mm

Tabla 3: Operacionalizacién de la variable Evaluacién nutricional,
Fuente: Orozco Ferrero R. Interpretacion de curvas antropométricas en la valoracién nutricional

Otro ejemplo, que ilustra el proceso de operacio-
nalizacion, es el de la variable Conducta Alimen-
taria, la cual puede ser definida conceptualmente
como: la forma como las familias proceden a la
adquisicion de los alimentos para su ingesta, con
el fin de satisfacer sus requerimientos energéticos
@3 (Tabla 2).

Para poder medir esta variable, es necesario su
operacionalizacién, de manera que sea mas facil
el proceso de medicion, por lo que se definen sus
dimensiones y sus indicadores; las dimensiones
son aspectos que se pueden medir u observar en
las unidades de investigacion; esto es, en las fami-

lias, mientras que los indicadores son las caracte-
risticas o rasgos observable como respuestas que
se obtienen de la fuente de informacion.

Por otra parte, esos indicadores constituyen las
respuestas a las preguntas que se deben formular
en un instrumento o cuestionario, por lo que se
puede afirmar que la operacionalizacién, ademas
de facilitar el proceso de medicion de las variables,
conlleva al disefio del instrumento a ser utilizado
para la recoleccion de los datos pertinentes en la
investigacion.
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Otro ejemplo lo constituye la variable Evaluacion
nutricional antropométrica, la cual es definida
como “la combinacion de los indicadores de di-
mensién corporal P/T, P/E y T/E; asi como el AG
y el AM, recomendados por OMS, para ser inter-
pretados segun los valores de referencia”?*29.
Esta evaluacion es importante, debido a que los
estandares son utilizados para determinar la evo-
lucion del crecimiento del nifio o nifia, y constitu-
ye una expresion fundamental de la buena salud,
asi como una medida de los esfuerzos realizados
para reducir la mortalidad y la morbilidad infantil
@7 (Tabla 3)
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Técnicas de necropsia y toma de muestras en anima-
les de experimentacion: Una revision bibliografica y
actualizacion

Necropsy and sampling techniques in experimental animals:
A bibliographic review and update

A Morales Briceiio 2, M Molina 2, Y Brito 2, Y Moreno 2. O Méndez Brifiez 3,
M Alvarez Duarte 3, C Esteves 2, M Moya Acosta 24

RESUMEN

Se plantea como objetivo describir las técnicas de necropsia
en animales de experimentacion, una revision bibliografica
y actualizacién. Se describieron las técnicas de necropsia en
cobayos (Cavia porcellus), conejos (Oryctolaguscuniculus),
ratones (Mus musculus), la rata (Rattusnorvegicus (variedad
albina), incluyendo peces. La necropsia sistematica incluye
una revisién de la historia clinica, y/o datos del experimento
realizado. El siguiente paso corresponde al examen externo,
donde se describen lesiones sobre el tejido tegumentario,
sistema locomotor, mucosas, cavidades naturales y cambios
post-mortem. Posteriormente se realiza el desollado, de
manerasimultanealaaperturade cavidades, conlaevaluacion
de érganos, mediante un exhaustivo examen macroscépico.
Este procedimiento continua con la extraccion de érganos y
toma de muestras. Por uUltimo se debe elaborar un informe
de necropsia donde el patélogo veterinario emitira las
conclusiones o diagnésticos comentarios, recomendaciones
y las apreciaciones enmarcados en la epicrisis del caso. El
proceso de necropsia junto con la recoleccién y envio de
muestras apropiadas para la realizacién de pruebas de
laboratorio es trascendental en el proceso de emision de un
diagnostico, de la practica de la toma de muestra y envio al
laboratorio depende el diagnostico morfolégico y etiolégico.
En conclusién se describieron las técnicas de necropsiaytoma
de muestras en animales de experimentacién con énfasis en
cobayos (Cavia porcellus), conejos (Oryctolaguscuniculus),
ratones (Mus musculus), la rata (Rattusnorvegicus, variedad
albina), incluyendo peces, como una herramienta basica para
el diagnostico de patologias en animales de experimentacién
asi como se mencionaron las condiciones de envio de
muestras a los distintos laboratorios.

PALABRAS CLAVES: Experimentacién, necropsia, patologia,
técnicas de necropsia, toma de muestras, animales de
experimentacion.

ABSTRACT

The aim of this study was to describe the necropsy techniques
in experimental animals, a literature review and update. Nec-
ropsy techniques were described in guinea pigs (Cavia por-
cellus), rabbits (Oryctolagus cuniculus), mice (Mus musculus),
rat (Rattus norvegicus (albino variety), including fish, system-
atic necropsy includes a review of clinical history, and/or data
of the experiment performed. The next step corresponds to
the external examination, where lesions are described on
the integumentary tissue, locomotor system, mucous mem-
branes, natural cavities and post-mortem changes, followed
by flaying, simultaneously opening cavities, with the evalua-
tion of organs, through an exhaustive macroscopic examina-
tion. This procedure continues with the extraction of organs
and sampling. Finally, a necropsy report must be prepared
where the veterinary pathologist will issue the conclusions or
diagnoses comments, recommendations and assessments
framed in the epicrisis of the case, the necropsy process to-
gether with the collection and shipment of appropriate sam-
ples for the performance of laboratory tests is crucial in the
process of issuing a diagnosis, the practice of sampling and
sending to the laboratory depends on the morphological and
etiological diagnosis. In conclusion, necropsy and sampling
techniques were described in experimental animals with em-
phasis on guinea pigs (Cavia porcellus), rabbits (Oryctolagus
cuniculus), mice (Mus musculus), rat (Rattus norvegicus al-
bino variety), including fish, as a basic tool for the diagnosis
of pathologies in experimental animals, as well as the condi-
tions for sending samples to different laboratories.

KEYWORDS: experimental, necropsy, pathology, techniques
of necropsy, collection of samples, experimental animals.
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INTRODUCCION

a necropsia ha sido durante siglos fuente fun-

damental de la anatomia patoldgica; de tal
modo, con fines diagndsticos constituye una base
imprescindible para el estudio de las enferme-
dades. Asi mismo, es una pieza fundamental en
el desarrollo de la medicina experimental y en la
anatomia patologica experimental’.

La necropsia se define como un estudio sistemati-
co post-mortem de un cadaver animal?. El proceso
de necropsia junto con la recoleccion y envio de
muestras apropiadas para la realizacion de prue-
bas de laboratorio es trascendental en el proceso
de emision de un diagnostico.

En los animales de laboratorio la necropsia re-
presenta una valiosa herramienta para la obten-
cion de datos como causa de muerte, el grado de
enfermedad o lesion, el efecto de la terapia o la
identificaciéon de alguna condicion patolégica no
detectada ante mortem, el proceso de toma de
muestras durante las necropsias debe estar de-
terminado por la naturaleza de la muestra y los
objetivos que persigue el investigador para tener
un valor diagndstico.

Los principales objetivos del proceso de necrop-
sia en animales de laboratorio son evaluar los
problemas de enfermedades, incluida la disminu-
cion de la produccién, en las colonias de cria en
los bioterio, evaluar problemas de enfermedades
en animales de investigacion durante los estudios,
confirmar y caracterizar fenotipos u otros puntos
finales de investigacion, caracterizar y validar los
modelos de investigacién traslacional.

La situacion ideal es que la necropsia sea realizada
en una sala de necropsias por un anatomopatolo-
g0 0 por veterinarios especialistas con formacién
en anatomia patoldgica en la especie animal ex-
perimental. Previamente a cualquier necropsia, se
debe estudiar la historia clinica en la que se inda-
ga la enfermedad fundamental, la posible causa
de muerte y la posible conexién entre ambas, asi
se puede tener una idea mas clara de qué 6rganos
se deberan estudiar con mayor detenimiento sin
menospreciar el resto de los 6rganos’.

La utilizacion de animales en la investigacion con-
lleva una serie de responsabilidades. Con el fin

de lograr una buena practica con los animales es
necesario establecer una serie de normas o regla-
mentaciones?, que se encuentra regulado en cada
pais. La Asociacion Venezolana para la Ciencia de
los Animales de Laboratorio (AVECAL) es una Aso-
ciacién Civil sin fines de lucro con personalidad
juridica Fundada el 1 de octubre de 1996, forma-
da por profesionales universitarios, técnicos e in-
teresados en el mejoramiento de la produccion,
calidad sanitaria y el uso ético de las especies ani-
males empleadas en investigacion y la Red Nacio-
nal de Bioterios®*. A partir de diciembre del 2006 la
Asociaciéon forma parte de la Federacion de Aso-
ciaciones Suramericanas de la Ciencia en Anima-
les de Laboratorio (FESSCAL).

En Venezuela el articulo 52 de la ley para la pro-
teccion de la fauna doméstica libre y en cautiverio
tomado de la Gaceta Oficial 39338 del 4 de enero
de 2010, en su Capitulo lll De la utilizacion de ani-
males domésticas en investigacion®. Se permite
la utilizacién de animales domésticos vivos para
investigacion en centros destinados para elloy le-
galmente facultados por la autoridad competente,
cuando sean necesarios para el estudio y avance
de la ciencia en materia de diagndstico, preven-
cién o tratamiento de enfermedades que afectan
al ser humano u otros seres vivos. Tal utilizacién
no menoscaba el cumplimiento de la normativa
legal vigente que regula esta materia. En cuanto a
las practicas de laboratorio en la misma ley, en su
articulo 53. Sélo se permite la utilizacién de ani-
males domésticos en las unidades de educacion
basica y diversificada, institutos universitarios o
universidades para el desarrollo de practicas de
laboratorio, contenidas en los pensum de estu-
dios aprobados por las autoridades competentes,
cuando no haya disponibilidad de otros métodos
o técnicas que permitan obtener iguales o simila-
res resultados.

En cuanto a la aplicacion del sacrificio sin dolor en
el articulo 54. 315. Los animales domésticos que
sean sometidos a experimentacion y que resulta-
ran afectados en sus condiciones fisicas de mane-
ra irreversible o cuyo sacrificio sea inevitable, de
acuerdo a los protocolos de investigacion, seran
sometidos al sacrificio sin dolor de rigor. En cuan-
to a la viviseccion en su articulo 55.
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Se prohibe la viviseccidon de animales domeésticos
por parte de personas sin la formacion profesio-
nal correspondiente o que carezcan de la aseso-
ria profesional en la materia. Una variedad de
modelos animales para enfermedades humanas
desempefia un papel esencial en la investigacion
biomédica, incluido el analisis patogénico y el de-
sarrollo de nuevos farmacos para enfermedades
rarasy/ oincurables®.

Los modelos animales que actualmente se em-
plean en Neurociencia, incluyen: vertebrados:
peces, anfibios y mamiferos (principalmente roe-
dores) e invertebrados: nematodos, artrépodos y
cefalopodos. Las posibilidades que ofrecen estos
animales como modelos experimentales, sus li-
mitaciones, posibles alternativas varian entre una
especie y otra.

El Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel,
a través de su Bioterio Central cuenta con un la
produccion de cobayos (Cavia porcellus), conejos
(Oryctolagus cuniculus), ratones (Mus musculus)
y la rata (Rattusnorvegicus, variedad albina), asi
Como equinos, gansos y ovinos para la produc-
cion de hemoderivados. En virtud de esta impor-
tante area de estudio se plantea como objetivo
describir las técnicas de necropsia en animales de
experimentacion, una revision bibliografica y ac-
tualizacion con énfasis en cobayos (Cavia porce-
llus), conejos (Oryctolagus cuniculus), ratones (Mus
musculus), la rata (Rattus norvegicus, variedad al-
bina), incluyendo peces.

TECNICAS NECROPSIA REVISADAS Y ESTUDIADAS
EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Consideraciones generales para realizar la téc-
nica de necropsia y toma de muestra. Las con-
sideraciones generales para realizar la técnica de
necropsia incluye la especie animal, datos de la
historia clinica, equipo de bioseguridad en este
caso disponer de las condiciones de un labora-
torio de patologia con campana de bioseguridad,
bioseguridad personal (incluye: bata de laborato-
rio, guantes, lentes, botas, mascaras con filtro de
aire, entre otros).

Las condiciones de bioseguridad dependen de la
naturaleza del experimento y su potencial patoge-
no y toxico. Se debe disponer de un instrumen-
tal minimo (incluye: bisturi, pinzas, tijeras, entre

otros). Asi como los medios de fijacién requeridos
formalina al 10%, u otro medio como Bouin y Da-
vidson. Por ultimo, el descarte del cadaver y sus
restos considerando su potencial infeccioso y toxi-
co, garantizando niveles de bioseguridad.

La eutanasia se puede definir como inducir la
muerte sin dolor. Estd considerada en muchos
experimentos como parte del procedimiento de
necropsia. La eutanasia depende de la naturaleza
del experimento, ya que puede inducir alteracio-
nes en tejidos y organos, de manera bioética se
puede realizar de varias maneras utilizando una
camara con campana con un algodén impregna-
do con cloroformo, o cdmara de CO2, de manera
mecanica por dislocacion cervical, congelacion e
inclusive por métodos quimicos principalmente
empleando anestésicos (barbituricos).

A continuacion, se ilustra las condiciones genera-
les para realizar la técnica de necropsia y toma de
muestras.

Técnica de necropsia en animales de experi-
mentacion:

Cobayos: El cobayo (Cavia porcellus) es un roedor
de pequefa talla perteneciente al Orden Rodentia
y a la Familia Caviidae, utilizado como animal de
laboratorio y de consumo humano.

A continuacion, se describen los pasos para la ne-
cropsia en cobayos:

Historia Clinica: Revisar la historia clinica, che-
gueando la identificacion del animal y que los da-
tos coincidan con los registrados, los datos reco-
gidos con anterioridad nos ofrecen informacién
acerca de la evolucion de la enfermedad, trata-
mientos administrados, exdmenes de laboratorio
realizados, algunos autores sugieren registrar el
peso’.

Examen Externo: El cadaver debe ser examinado
detenidamente, revisando color, sexo, condicién
corporal, pelos, buscar heridas superficiales y
fracturas. Los orificios naturales se inspeccionan,
buscando exudados, signos de diarrea, cambios
de color o lesiones en las mucosas. En oido exter-
no se buscan exudados, presencia de parasitos y
en los ojos se revisan la cérnea y la mucosa ocu-
lar. Apertura de cavidades: Algunos autores como
Feldman sugieren empezar iniciar con la colecciéon
de 6rganos como ojo, glandula de Harder, glandu-
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1.- Esquema: Consideraciones generales para realizar la técnica de necropsia en animales de experimentacién. (Fuente: Departa-
mento de Patologia, Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel. Diplomado Patologia en Animales de Experimentacién, Julio-Oc-

tubre, 2017).

la lagrimal intraorbital, glandula salival cigomatica
y paroétida, ya que la autolisis inicia mas temprana-
mente en estos érganos, luego proseguir con la di-
seccién de masas en piel. Preferentemente antes
de abrir las cavidades se examinan las cavidades
articulares.

Desollado: Primero se incide la piel y teniendo
el miembro por examinar en flexion, se separan
ligamentos para poder observar superficies arti-
culares, membranas sinoviales, asi como color y
consistencia del liquido sinovial®. Luego se proce-
de a colectar masas cutaneas. Posteriormente se
debe colocar al animal de cubito dorsal, algunos
autores como sugieren mojar al animal con alco-
hol para evitar la dispersion de los pelos, Aluja,
Aistaiza y Feldman proponen iniciar con una inci-
sién primaria, cortando la piel a lo largo de la li-
nea media desde la unién de las dos ramas de la
mandibula hasta el ano, realizando traccion de la
piel con una pinza para evitar lesionar los 6rganos
internos. Para separar la piel, se efectuan costes
perpendiculares a la linea media en cada region
axilar y en las dos inguinales. Se separa parcial-
mente la piel de cada lado y se puede proceder
al desollado completo antes de realizar el estudio
post-morten y se examina el tejido subcutaneo,
los musculos y los nédulos linfaticos explorables.
Por medio de cortes paralelos a lo largo de la par-
te interna de las ramas del maxilar inferior se llega
a la cavidad bucal y se extrae la lengua haciendo
traccién en direccion del cuello. Se desarticulan
los huesos hioides y se examinan la mucosa de
la cavidad, los dientes, la laringe y la faringe, asi
como las tonsilas y los nédulos linfaticos submaxi-
lares, retro faringeos, parotideos y la glandula

parétida. Realizando traccion de la lengua hacia
atras de cortan los musculos del cuello, a lo largo
del trayecto de la traquea, examinando tiroides y
paratiroides. De este modo se liberan la traquea
y esofago, unidos a la lengua y laringe, hasta la
entrada a la cavidad toracica.

Para la exposicién de visceras abdominales, se
hace siguiendo el corte de la linea media, de las
apofisis xifoides hasta la sinfisis pubiana. Duran-
te este paso debe tenerse cuidado de no incidir
estomago o intestino. Se puede utilizar una pinza
para levantar el segmento que se desea incidir o
utilizar los dedos indices y medio, levantando con
ellos la pared abdominal y cortando entre los dos,
siguiendo la linea media, con el filo del cuchillo ha-
cia arriba o en animales pequefios, con la tijera,
introduciendo la punta roma. En este momento
se revisa el peritoneo, la posicion de las visceras,
el liquido peritoneal y se toman muestras que se
juzguen necesarias para examenes bacteriolégi-
cos, con el fin de evitar la contaminacion causada
por manipulaciones posteriores. Con un cuchillo
o bisturi se traza una linea desde la ultima costi-
lla. Se procede a inspeccionar las visceras toraci-
cas en posicidn, registrando posibles cambios en
pleura pulmones, corazén liquido pleural, toman-
do muestras, en su caso, para examenes micro-
biologicos.

Otro método que resulta practico para para inci-
dir las cavidades de manera rapida es utilizar una
pinza diente de ratdn para elevar la piel de la re-
gién inguinal y una tijera para realizar una incisién
longitudinal hasta el cartilago xifoides, luego pro-
longar la incision para abordar cavidad toracica y
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continuar hasta la linea media desde la union de
las dos ramas de la mandibula. De esta manera se
exponen las visceras en un solo corte. Posterior-
mente se realizan 2 cortes paralelos a las ramas
de las mandibulas, para desprender la lengua, lo
cual los permitira utilizarla para la extraccién de
traquea y visceras toracicas y abdominales.

Extraccion de Organos: El timo en esta especie
se encuentra extra toracico, a diferencia de otras
especies como raton, conejo, hamster. Al halar de
traquea y es6fago con la lengua, que ya habian li-
berado anteriormente, hacia atras, se levantan los
pulmones con el corazén y la parte toracica de la
aorta separando las adherencias pleurales a nivel
de la columna vertebral y toracica. Debe cuidar-
se de no lesionar ni pericardio, ni ndédulos linfa-
ticos mediastinales, ya que estas estructuras son
de gran importancia para el examen posterior. Al
llegar al diafragma, se liga el eséfago y se corta
este. De igual forma también es posible disecar el
diafragma y continuar separando el paquete de
visceras utilizando un bisturi para cortar las adhe-
rencias, teniendo cuidado de no lesionar los érga-
nos, hasta llegar el recto y cérvix y procedemos a
cortar recto y cérvix.

Para el sistema nervioso se toma una porcién del
plexo braquial; en la extraccion de la masa encefa-
lica se debe ubicar la articulacion atlanto-occipital

y seccionarla. Teniendo separado el craneo, se re-
tira la piel y se realiza cortes diagonales, ayudado
de unas tijeras, desde el foramen magno hasta el
hueso temporal, luego se realiza un corte en el
hueso parietal, uniendo los anteriores; ya expues-
ta la masa encefdlica, con ayuda de una pinza se
extrae. En caso de requerir una muestra de piel
se debe despejar la zona a muestrear, obtenien-
do un corte de ésta, incluyendo tejido sano. Las
muestras tomadas durante éste procedimiento
estan sujetas a los hallazgos macroscépicos en los
diferentes 6rganos y tejidos®.

Inspeccién In situ: Una vez extraidos los paquetes
de visceras abdominales y toracicas, se procede a
la separacidon de sus diferentes partes. Para cada
una de ellas, deben registrarse los datos referen-
tes a forma, color, tamafio, aspecto de superficies,
presencia de exudados o neoformaciones y con-
sistencia. Primero se observa, luego se palpay por
ultimo se corta cada 6rgano. Para la inspeccién del
tracto gastrointestinal se sigue como rutina la re-
vision exterior de mesenterios, linfonodos mesen-
téricos, pancreas, higado, bazo y cada segmento
intestinal. En el sistema musculo esquelético se
toma una muestra de hueso, incluyendo médula
en el miembro posterior a nivel femoral. En forma
rutinaria solo se inspeccionan articulaciones de
las extremidades y costillas®.

Figura 1.- Técnicas de
necropsia en cobayos
(Fuente: Departamento
de Patologia, Instituto
Nacional de Higiene Ra-
fael Rangel. Diplomado
Patologia en Animales
de Experimentacién, Ju-
lio-octubre, 2017).
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Conejos: En conejos (Oryctolagus cuniculus) se rea-
liza la técnica de necropsia de la siguiente manera:
Examen Externo: el examen clinico consiste en la
inspeccién y palpacion del cadaver.

Desollado: Se realiza el desollado siguiendo la li-
nea media ventral desde la sinfisis mentoniana,
hasta la entrada del pubis.

Apertura de Cavidades: Se incide la cavidad ab-
dominal (apertura de cavidades), por la linea me-
dia ventral continua con la cavidad toracica.

Evaluacion /n situ: Se inspeccionan todas las cavi-
dades y érganos en su respectivo lugar anatomi-
co. En muchos casos posterior al procedimiento
anterior (apertura de la cavidad toracica y abdo-
minal) el cadaver completo se fija directamente
en formol, al 10%, a las 24 horas se toman las
muestras ya fijadas, esto se realiza como medida
de bioseguridad, en caso de enfermedades infec-
to-contagiosas.

Extraccién de Organos: |a extraccion de visceras
se realiza mediante un corte a nivel del recto, por
cortey traccion se van a extraer todas las visceras
de la cavidad abdominal. A nivel de la traquea se
realiza un corte transversal y se extrae la traquea,
esofago, pulmdn y corazoén. El Sistema Nervioso
Central, se extrae realizando un corte transver-
sal a nivel de los foramenes supraorbitario y dos
cortes laterales (sagitales), a nivel de los huesos
parietales. Una vez extraidos los 6rganos del cada-
ver se procede al examen de dérganos, inspeccion

y palpacion.

Ratones: En ratones (Mus musculus), se recomien-
da fijar al animal en la placa de diseccion, en los
cuatro miembros, este debe estar de cubito ven-
tral, la finalidad es tener mas comodidad al reali-
zar la necropsia, evitando la movilidad del animal
mientras se realizan las incisiones y extraccion de
organos.

Primera incisién: Incida la piel con un bisturi en
la linea alba, desde las mandibulas al pubis En los
machos, la incisién debe terminar en ambos lados
del pene, también se puede retirar la piel cortando
con una tijera. Se examina la piel y el tejido subcu-
taneo buscando lesiones o cambios morfolégicos,
aqui se confirman las lesiones observadas en el
examen clinico. También se examinan glandulas
mamarias.

Segunda incisidn: Apertura de cavidad abdomi-
nal; se toma la pared abdominal con una pinza
cerca del cartilago xifiode levantandolo firmemen-
te, se realiza una incisién para dejar entrar el aire
para separar las visceras de la pared abdominal.
Se termina de cortar la pared abdominal por la li-
nea media con una tijera desde la pelvis hasta el
cartilago xifoide cerciorandose de no romper al-
guna viscera. Se coloca la pared de cada lado de
la cavidad hacia afuera exponiendo las visceras,
se examina peritoneo, buscando adherencias o
peritonitis. Se observan 6rganos in situ. Para reti-
rar los 6rganos de la cavidad abdominal se toma
el diafragma con las pinzas,
cortando en su extensién mas
profunda, y retrayendo suave-
mente para levantar todos los
contenidos abdominales jun-
tos. Las glandulas suprarrena-
les y los riflones tienden a per-
manecer, en las profundidades
del espacio retroperitoneal,
estos son retirados junto con

Figura 2.- Técnicas de necropsia en
conejos. (Fuente: Departamento
de Patologia, Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel. Diplomado
Patologia en Animales de Experi-
mentacién, Julio-octubre, 2017).
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Figura 3.- Técnicas de necropsia en ratones. (Fuente: Departa-
mento de Patologia, Instituto Nacional de Higiene Rafael Ran-
gel. Diplomado Patologia en Animales de Experimentacién, Ju-
lio-octubre, 2017).

uréteres y vejiga juntos, con una tijera de disec-
cién roma. Al igual que los rifiones se retira igual
el sistema reproductivo, pero para ello se debe di-
vidir la pelvis.

Tercera incisidn: apertura de cavidad toracica;
se levanta el cartilago xifoide y se realiza un corte
anterior a través de las costillas y claviculas, para
exponer la cavidad toracica. Se examinan los or-
ganos in situ, sefialando fluido o masas, y ausen-
Cia o agrandamiento del timo. Se procede a corta
la sinfisis mandibular, se examina la cavidad oral.
Con unas tijeras se separan las ramas mandibula-
res para exponer la lengua, se sujeta la lengua con
pinzas, y con un bisturi o una tijera roma se retrae
suavemente hacia abajo para extraer lengua, la-
ringe, traquea y esofago de la cabeza y el cuello.
Se continla retrayendo para separar el corazon,
timo, y pulmones, con la aorta terminando para
asi de esta manera extraer el bloque toracico.

Extraccién de encéfalo: se comienza cortando y
exponiendo la piel de la cabeza, haciendo una in-
cision mediana-longitudinal desde la nuca hasta el
hocico, se retira la piel hasta dejar totalmente ex-
puesto el craneo. Se fija la cabeza firmemente con
grandes pinzas, y se inserta la punta de la tijera en
la cuenca del ojo izquierdo (evitar cualquier dafio
a la ojo- bola), y cortar el hueso nasal transversal-
mente a nivel del tabique nasal entre las dos ca-

vidades orbitales. Luego, cortar progresi-
vamente el hueso parietal, y los huesos
occipitales en direccion craneo-caudal en
ambos lados para hacer una tapa. Se re-
tira superficie la béveda del craneo con
unas pinzas y finalmente se expone el
cerebro. Se levanta el cerebro mediante
la introduccién suavemente férceps bajo
[6bulo frontal del encéfalo. Se debe ma-
nejar con cuidado el cerebro entre el pul-
gar y el dedo indice para evitar dafarlo.
Use una tijera oftalmoldgica para cortar
las vértebras, empezando desde el nivel
hueso occipital y luego, con la punta de
la tijera, corte las vértebras de lado de-
recho e izquierdo para eliminar progresi-
vamente los arcos vertebrales. Asi, la mé-
dula espinal sera descubierta en el canal
vertebral.

Ratas: En ratas (Rattus norvegicus, variedad albi-
na), la técnica de necropsia se describe a conti-
nuacion: Examen Externo: Evaluar su condicion
corporal, observar el pelo, la piel, lesiones exter-
nas, entre otras. Pesar al animal. Registrar cual-
quier lesiéon externa (lesiones cutaneas, pérdida
o decoloracién de pieles y masas subcutaneas).
Revisar y registrar los cambios de color de la piel
y las mucosas (gingival, mucosa genital, conjun-
tiva). Examinar los ojos, la boca, los dientes y las
aberturas nasales y registrar cualquier anormali-
dad. Examinar la region ano-genital para buscar
signos de diarrea, prolapso rectal o vaginal y re-
gistrar cualquier anormalidad. Palpar suavemen-
te el abdomen para revelar las masas abdomina-
les o la presencia de liquido. Si el abdomen esta
distendido por el liquido, tomar una muestra con
una aguja y una jeringa estériles para una evalua-
cién posterior. Palpar cualquier masa y registrar
su consistencia (suave, fluctuante, firme o dura).
Desollado: Realizar una incisién en la piel con un
bisturi en la linea media, desde la sinfisis mandi-
bular hasta el pubis. Retirar la piel hacia ambos
lados de la incision. Examinar la piel y el tejido
subcutaneo y registrar cualquier lesion. Examinar
las glandulas mamarias, las ratas tienen seis pares
(tres toracicos y tres abdominales). Examinar los
ganglios linfaticos superficiales, estos deben ser
grisaceos y bilaterales, siendo los principales gan-
glios linfaticos el cervical, axilar, braquial, inguinal
y popliteo.
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Apertura de cavidades: Se sujeta la pared abdo-
minal con una pinza cerca del apéndice xifoide y
se levanta firmemente. Cortar la pared abdominal
en la linea media con unas tijeras desde la pelvis
hasta el apéndice xifoide, asegurandose de no
cortar ninguno de los érganos abdominales que
se encuentran debajo. Retirar la pared abdominal
a ambos lados. Examinar la membrana serosa ab-
dominal y buscar la presencia de contenido anor-
mal, como el liquido seroso, sangre o fibrina, asi
como cualquier adherencia entre la pared abdo-
minal y los 6rganos abdominales. Comprobar la
posicion de los diferentes érganos in situ. Con un
costotomo, o en el caso de la rata, con una tijera
de diseccion fuerte y estable se toma el apéndice
xifoide y se procede a cortar a nivel de las articu-
laciones costo-condrales en direccién caudo-cra-
neal hasta el primer par de costillas. Se retira de
esta manera todo el esternén y se evaluan los 6r-
ganos in situ de cavidad toracica al igual que los
que se encuentran ventral al cuello, con el fin de
evaluar las caracteristicas macroscépicas y posi-
bles alteraciones organicas.

La evaluacion del sistema nervioso es de suma im-
portancia cuando se sospeche de alguna afeccion
a este nivel, por lo que se deben conocer los signos
clinicos basicos de las alteraciones a nivel del siste-
ma nervioso, como lo son: ataxia; perdida de la mo-
vilidad de un miembro, miembros posteriores, los
cuatro miembros o mitad del cuerpo; perdida o au-
mento de la sensibilidad, entre otros. Para realizar
la apertura de la cavidad craneana se debe retirar
la piel de la cabeza y la mayor cantidad de muscu-

los y tejido de la zona. Se debe emplear una sierra
pequefia o una tijera de diseccion fuerte en el caso
de animales jovenes, con la cual se realizaran los
cortes o incisiones a nivel de una linea imaginaria
transversal sobre los agujeros supraorbitarios y
dos lineas perpendiculares y oblicuas que partan
de la primera incision mencionada en sentido cau-
dal para encontrarse en el agujero magno. Poste-
rior a ello se retira toda la porcién dorsal del craneo
con sumo cuidado para no desgarrar las meninges
o traumatizar el tejido nervioso en caso que hayan
adherencias. Se evalua el tejido nervioso macros-
copicamente observando la superficie mas externa
de las leptomeninges, valorando el color y obser-
vando algun tipo de hemorragia existente, de igual
forma se evallan los pares cranealesy sus posibles
alteraciones.

Extraccién de 6rganos y visceras: Insertar las ti-
jeras entre el colon y la pelvis para cortar el arco
pélvico en ambos lados para facilitar la remocion
del tracto genital y urinario del recto. Sostener el
recto y levantarlo hacia arriba. Extraer gradual-
mente las visceras en direccién caudo-craneal,
mientras se corta la insercién del mesenterio lo
mas cerca posible a cada 6rgano. Es necesaria una
incisién el es6fago por debajo del diafragma en
el abdomen para posteriormente extraer ese con-
junto de visceras de la cavidad abdominal. Con las
tijeras se procede a cortar las inserciones costales
del musculo diafragma y de igual forma en sen-
tido craneal se remueven los érganos de la cavi-
dad toracica. Una vez a nivel de las ramas de la
mandibula se realiza divulsién la raiz de la lengua
de toda la musculatura de sostén para
extraer asi la porciéon mas craneal del
sistema digestivo, todo el sistema res-
piratorio y el corazén con sus grandes
Vasos.

Evaluacion de érganos ex situ: Una
vez que se tienen todas las visceras
internas fuera de las cavidades toraci-
ca y abdominal se procede a realizar
la evaluacién sistematica de todos los

Figura 4.- Técnicas de necropsia en ratas. (Fuen-
te: Departamento de Patologia, Instituto Na-
cional de Higiene Rafael Rangel. Diplomado
Patologia en Animales de Experimentacién, Ju-
lio-Octubre, 2017).
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organos, siendo este uno de los momentos mas
importantes de la necropsia, donde se registraran
los pesos previamente mencionados, asi como la
valoracién subjetiva de la conformacion y estado
de cada oOrgano. Es recomendable separar cada
sistema para hacer su evaluacion por separado
(respiratorio, cardiovascular, digestivo, urinario y
reproductivo).

Peces: La técnica de necropsia en peces se descri-
be a continuacion:

Primera etapa (Examen Externo): Evaluacion de
la anatomia externa: Cuando se observa un pez
sobre la bandeja de disecciéon apreciamos clara-
mente tres zonas: Region cefalica, troncal y cau-
dal. Enlaregion cefalica encontramos la boca en la
porcion anterior; al abrir las mandibulas aparecen
la denticiony la lengua (se recomienda utilizar una
lampara estereoscopica). Dos narinas se abren a
ambos lados de la nariz del pez con funcién ol-
fatoria. Las agallas de color rojo pardo oscuro de
aspecto plumoso se encuentran debajo de las ta-
paderas operculares. Los 0jos no presentan par-
pados y apenas pueden moverse. Un corte longi-
tudinal del ojo permite extraer el cristalino. En la
region troncal tenemos desde el opérculo hasta
la aleta caudal la linea lateral que es un érgano
sensor que permite detectar el movimiento y las
vibraciones del agua. Las aletas permiten al pez
estabilizarse, moverse y frenar cuando es necesa-
rio. En general el movimiento del pez lo provoca la
musculatura troncal y el impulso de la aleta cau-
dal; las aletas dorsales y ventrales estabilizan el
movimiento para que no gire sobre si mismoy las
pectorales y pelvianas ayudan a equilibrar el or-
ganismo; igualmente estas aletas intervienen en
el frenado y giro. Finalmente, en la regién caudal
estaran ubicadas las aletas caudales, las cuales
establecen su simetria, la mas comun es la homo-
cerca (I6bulos iguales) dentro de los teledsteos y
la heterocerca (I6bulos desiguales) entre los con-
drocitos. Todas las aletas constan de una porcion
membranosa y una serie de radios espinosos du-
ros o flexibles de gran importancia taxondmica.

Segunda etapa (Evaluacién in situ). En esta eta-
pa de la necropsia es muy importante realizar una
evaluacién macroscopica detalladamente de cada
uno de los 6rganos para poder obtener buenos
resultados de todo el estudio y dar finalmente con
el diagndstico de la patologia presente en el indi-

viduo. Para observar la musculatura se retirara la
epidermis de la siguiente manera: Se incide la piel
detras del opérculo con unas tijeras de diseccidn
y después se hace un rectangulo entre la linea la-
teral, opérculo y ano. Se separa con cuidado y se
observa la disposicion de los haces musculares.
A veces la separacion de la piel se puede hacer
mejor tirando firmemente con los dedos hacien-
do previamente una pequefia escotadura con las
tijeras. Se evalua detalladamente toda la muscu-
latura y parte interna de la epidermis. Para obser-
var las visceras del animal se procede a realizar un
corte de la masa muscular desde la barbilla hasta
el ano, posteriormente se hace una incisién con el
bisturi hasta la aleta dorsal y se levanta todo el te-
jido muscular. A continuacion de la boca aparece
el eséfago que conecta la faringe con el estoma-
go, a partir del estbmago se aprecian las criptas
gastricas que vierten jugos gastricos al interior del
tubo digestivo. Seguidamente aparece el intestino
precedido por la valvula pil6rica, seguido por el in-
testino hasta llegar a la cloaca. Los rifiones y gona-
das también vierten sus productos en esta cloaca.
A lo largo del eje antero posterior se disponen los
demas 6rganos. El higado esta en posicion dorsal,
anclado por tejido conectivo a la columna verte-
bral. La bilis producida por el higado se acumula
en la vesicula biliar de color verdoso. El bazo se
encuentre en la zona proxima al extremo poste-
rior del estobmago. Incidir el opérculo y observar
las branquias en el interior. En el sistema digestivo
observaremos el es6fago musculoso, el estdmago,
los ciegos pildricos, el higado (de gran tamafio), la
vesicula biliar situada bajo el higado, el bazo unido
al angulo posterior del estbmago (color rojo). Se
debe incidir a nivel del eséfago y extraerlo. En la
parte superior de la cavidad visceral se encuentra
la vejiga natatoria llena de gas. Tras la vejiga na-
tatoria se encuentran los rifiones alargados y de
color oscuro. Las gonadas tanto en machos como
en hembras son unas masas alargadas dispuestas
longitudinalmente en la cavidad visceral. El siste-
ma circulatorio presenta el pericardio que contie-
ne el corazén se encuentra en la parte anterior del
animal bajo las branquias. El corazén consta de
una auricula (masa blanda e irregular de color rojo
oscuro), un ventriculo. Muy musculoso de forma
piramidal y el bulbo adrtico que posteriormente
se bifurca hacia las branquias. En el aparato res-
piratorio debemos abrir cuidadosamente la cavi-
dad branquial levantando el opérculo y evaluar la
condicién de los arcos branquiales. Extraer uno de
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ellos y observar las laminillas que forman las bran-
quias, asi como los finos dientes de la cara interna
(branqui-espinas). Para observar bien el esqueleto
es necesario separarlo de la musculatura los que
del animal. Se debe realizar la evaluacion del siste-
ma nervioso separando una de las vértebras para
seccionara el craneo cuidadosamente a la altura
de ojos, separando el hueso y extraer el encéfalo.
Igualmente se debe seccionar el animal y evaluar
el aspecto de la medula espinal y érganos de los
sentidos.

Informe de Necropsia: Es el informe escrito don-
de el patdlogo veterinario emitira las conclusiones
o diagndsticos comentarios, recomendaciones y
las apreciaciones enmarcados en la epicrisis del
caso. El informe de necropsia es un documento
legal. Este debera contener la identificacion del
animal, su historia clinica, descripcion de lesiones
macroscopicas, los examenes de laboratorio rea-
lizados, el diagnodstico (presuntivo y/o definitivo)
y las observaciones o recomendaciones. La des-
cripciéon de las lesiones debe considerar: tamafio,
forma, superficie, coloracién, consistencia, textura
y superficie.

Toma de muestras en animales de experimen-
tacion: La recolecciéon de muestras de efusiones,
fluidos, tejidos y 6rganos es un procedimiento
complementario a la necropsia. Es fundamental la
toma de muestrasy la respectiva identificacion, ya
que se presenta como un Unico momento y opor-

tunidad antes de eliminar los restos del cadaver
animal. El proceso de necropsia junto con la re-
coleccion y envio de muestras apropiadas para la
realizacion de pruebas de laboratorio es trascen-
dental en el proceso de emisién de un diagnosti-
co, de la practica de la toma de muestra y envio al
laboratorio depende el diagnostico morfoldgico y
etioldgico. La recoleccién de muestras se realiza a
juicio del patdlogo veterinario y varia dependien-
do de la historia clinica, naturaleza del modelo ex-
perimental, asi como las posibles etiologias y por
ultimo la disponibilidad de laboratorios especiali-
zados, por lo tanto, es de exclusiva responsabili-
dad del patélogo veterinario.

A continuacion se describe el tipo de muestray las
condiciones requeridas:

Muestras para examenes hematolégicos: Los
recipientes para enviar muestras por lo general
son de plastico o de vidrio y deben empacarse
cuidadosamente para evitar su ruptura durante el
transporte. En caso de animales vivos puede ser
atil tomar algunas muestras previo a la eutanasia,
como sangre y liquido cefalorraquideo.

En el caso de animales de laboratorio se puede
tomar la muestra a partir del seno orbitario y/o
puncion cardiaca, utilizando agujas calibre N°21'y
22.Una vez tomada se procede a realizar un frotis
de sangre fresca para la evaluacién morfologica
de las células sanguineas, asi como el conteo di-
ferencial de células sanguineas,
inclusive descarte de hemato-
zoarios el resto de la sangre
colectada se debe depositar en
un tubo que contiene el anticoa-
gulante (Citrato, EDTA, heparina
sddica) y se debe homogeneizar
sutilmente con el objeto de que
la muestra se mezcle con este.
El EDTA es el anticoagulante de
eleccion para realizar analisis

Figura 5.- Técnicas de necropsia en
peces. (Fuente: Departamento de Pa-
tologia, Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel. Diplomado Patologia
en Animales de Experimentacion, Ju-
lio-Octubre, 2017).
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hematologicos, ya que permite la evaluacién mor-
folégica de las células sanguineas, valoracion de
hematocrito.

Muestras para examenes bacteriolégicos: de-
ben ser colectadas en condiciones de asepsia,
empleando capsulas de Petriestériles, medios de
transporte Stuart, empleando jeringas en caso de
efusiones (contenido gastrointestinal, orinay algun
tipo de efusion). Considerar en la historia clinica 'y
anamnesis si el animal recibi6 tratamiento quimio-
terapéutico previo, ya que puede interferir con los
resultados obtenidos. Es importante utilizar instru-
mental y recipientes estériles, asi como evitar con-
taminacién con exudados o contenido gastroin-
testinal, las muestras que no seran procesadas de
inmediatamente deben refrigerarse a 4 °C.

Muestras para examenes virolégicos: El diag-
nostico para enfermedades virales en términos
generales puede requerir de suero, exudados,
epitelios y de tejidos para llevar a cabo pruebas
inmunolégicas, de biologia molecular, aislamiento
de virus y estudios de ultraestructura, como téc-
nicas de microscopia electrénica de transmision.
Las muestras deben ser frescas tomadas con pre-
cauciones de asepsias, de preferencia durante el
periodo agudo de la enfermedad y no deben afia-
dirsele fijadores o antisépticos, estas se pueden
enviar refrigeradas en congelacion, ademas se
puede afiadir un medio de conservacion, como se-
creciones o solucion estéril de Hank y es preferible
tomar 2 muestras de los mismos animales (sueros
pareados), durante el periodo agudo del brote y
tres semanas después. Muestras para examenes
parasitologicos: Se pueden recolectar muestras
coproldgicas, para la busqueda de huevos o lar-
vas, o colectar los parasitos tanto externos como
externos durante el procedimiento de necropsia,
los cuales pueden ser conservados en Alcohol
al 70%, para su posterior identificacion, ademas
pueden tomarse muestras de intestino delgado y
grueso para evidenciar la presencia de coccidias o
tomar muestras de piel y raspados cutaneos, para
observar parasitos externos.

Muestras para examenes histopatolégicos: Los
tejidos deben recolectarse lo mas pronto posible
después de la muerte y de preferencia deben con-
tener una parte de tejido afectado junto con otra
de tejido normal. El grosor de la muestra depen-
de del tejido pero como regla general no debe ser

mayor a 0,5 cm y debe ser colocado en un frasco
gue contenga por lo menos diez veces su volumen
de fijador, el cual para examenes de rutina puede
ser formalina al 10%, otros fijadores pueden ser
empleados como el Davidson'’s o el Bouin. Mues-
tras para estudio toxicoldgico: Los tejidos, érga-
nos, fluidos y efusiones para estudio toxicologico
deben considerar una muestra minima de 50 g. En
muchos casos se recomienda tomar muestras de
ambiente, alimentos y agua.

Muestras para estudios moleculares: Para rea-
lizar biologia molecular es necesaria la toma de
muestras o tejidos fijados en etanol al 100%, esto
permite la deteccion de ADN de algun posible
agente patdgeno.

DISCUSION

La recopilacion de datos al final de un estudio pue-
de requerir un examen post mortem de los ani-
males10. La necropsia es un paso importante en
la mayoria de los estudios que utilizan animales
de laboratorio, durante la necropsia, se pueden
registrar cambios tisulares y de 6rganos notoria-
mente graves, y se pueden almacenar muestras
de tejido importantes para su evaluacidon poste-
rior'.

La necropsia es un procedimiento indispensable
en las unidades de bioterio, cada patélogo vete-
rinario puede tener predileccién por una técnica
especifica, es aconsejable que, como regla gene-
ral, trabaje siguiendo una rutina sistematica es-
tablecida. La necropsia es uno de los principales
meétodos de estudio de la Anatomia Patolégica, ya
gue tiene como objetivo principal determinar las
causas de muerte o la enfermedad fundamental
que tuvo que ver con este proceso, mediante la
visualizacion macroscopica de 6rganos y sistemas
obteniendo muestras de estos elementos y reali-
zando numerosas técnicas histologicas para anali-
zar su estructura microscopica’.

Estos procedimientos estan disefiados principal-
mente para optimizar la necropsiay la recoleccién
de muestras para la vigilancia de enfermedades
infecciosas, pero la mayoria son enfocadas a las
investigaciones de incidentes o brotes de enfer-
medad sospechosos en los que tal vez solo un
subconjunto de los procedimientos seria emplea-
do. Muchos de los procedimientos también son
relevantes para las necropsias mas comunmente
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realizadas al final de los estudios de investigacion
como parte de una evaluacion morfolégica gene-
ral junto con la recoleccion de muestras especifi-
cas del estudio para el analisis posterior.

La historia clinica, el examen macroscépico duran-
te el procedimiento de necropsia sugieren al pat6-
logo veterinario las posibles muestras recolectar,
el método de fijacion y transporte, asi como el la-
boratorio donde seran remitidas. Los animales de
experimentacion incluyen una serie de especies
con algunas diferencias anatémicas, que deben
ser consideradas durante el procedimiento de ne-
cropsia, por lo tanto, la capacitacion y actualiza-
cion es fundamental.

Toda la informacién obtenida debe ser debida-
mente registrada en un protocolo previamente
establecido, el cual nos ayudara a ordenar la in-
formacién de manera practica y especifica. El diag-
néstico de las causas de enfermedad o muerte
que afectan a las diferentes especies animales de
experimentacion es de fundamental importancia
para la aplicacion rapida de medidas terapéuticas
y de control en un bioterio.

Es necesaria la capacitaciéon del personal que labo-
ra en los bioterios para la aplicacion de la técnica
de necropsia basica bajo supervision, con fines de
preservar un material de gran valor diagnostico en
un momento determinado antes que descartar un
animal que ponga en riesgo al resto de la colonia.

En este articulo se describieron las técnicas de ne-
cropsia y toma de muestras en animales de expe-
rimentacién con énfasis en cobayos (Cavia porce-
llus), conejos (Oryctolagus cuniculus), ratones (Mus
musculus), 1a rata (Rattus norvegicus, variedad albi-
na), incluyendo peces, como una herramienta ba-
sica para el diagnostico de patologias en animales
de experimentacién asi como se mencionaron las
condiciones de envio de muestras a los distintos
laboratorios.
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Determinacion de la documentacion del Bioterio del
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basado en la Norma ISO 9001:2015

Determination of the documentation of the Biotery National Institute of
Hygiene “Rafael Rangel” by Norm ISO 9001:2015
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RESUMEN

Un sistema de gestién de la calidad (SGC) segiin norma ISO
9001:2015, requiere un soporte documental de sus procesos,
que permita a la organizacién demostrar la eficacia de plani-
ficacion, operacién, control, implantacién y mejora continuia
de su SGC. La produccién de animales de laboratorio (AL) re-
quiere ademas otros documentos que garanticen las buenas
practicas de produccién (BPP). Objetivo: Describir y analizar
los procesos del Bioterio definiendo su documentacion seguin
la 1SO 9001:2015, para apoyar la operatividad, lograr mejorasy
recomendar acciones que garanticen la trazabilidad y la satis-
faccién del cliente. Materiales y métodos: Se hace la descrip-
cién del SGCy de BPP disefiado e implantado en la produccion
de AL bajo condiciones convencionales con barreras. Norma
ISO 9001:2015; Mapas y diagramas de procesos, interaccio-
nes y documentacion nueva y existente. Resultados: Se toma
como soporte el enfoque de procesos de la ISO 9001:2015; Le-
vantamiento e Identificacion de los procesos claves, clientes y
partes interesadas; expectativas y requisitos; Definicién de las
especificaciones del AL a producir; Descripcion de diagramas
de flujo asociados en recepcion, produccién, control y entre-
ga; Mantenimiento de la documentacién asociada a la gestién
de procesos; planes de control, procedimientos, instructivos y
registros. Conclusiones: -Produccién de AL con la documen-
tacion especializada que agrega valor al proceso y al SGC. .La
documentacién coadyuva la valoracién, eficacia y adecuacion
del SGC. Identifican y controla los procesos claves garantizando
su funcion a satisfaccién. Estimula la actitud de mejora en la
Institucién necesaria para el cambio en la cultura de trabajo:

Palabras Claves: Documentacién, procesos, animal de labora-
torio, Calidad.

ABSTRACT

A quality management system (QMS) according to ISO 9001:
2015 standard requires documentary support of this pro-
cesses, which allows the organization to demonstrate the
efficiency of planning, operation, control, implementation
and continuous improvement of its QMS. The production of
Laboratory Animals (AL) also requires other documents that
guarantee good production practices (BPP). Objective: the
aim of this study was to describe and analyze the process-
es of the biotery defining its documentation according to
ISO 9001: 2015, to support the operation, achieve improve-
ments and recommend actions that guarantee traceability
and customer satisfaction. Materials and methods: The de-
scription of the SGC and BPP is designed and implemented
in the production of AL under conventional conditions with
barriers. The ISO 9001: 2015 standard; Maps and diagrams
of processes, interactions and new and existing documenta-
tion. Results: The process approach of ISO 9001: 2015 is tak-
en as support; survey and identification of key processes, cli-
ents and interested parties; expectations and requirements;
definition of the LA specifications to be produced; descrip-
tion of associated flow diagrams in reception, production,
control and delivery; maintenance of documentation asso-
ciated with process management; control plans, procedures,
instructions and records. Conclusions: The production of
AL with specialized documentation that adds value to the
process and the QMS. The documentation contributes to
the assessment, effectiveness and adequacy of the QMS.
They identify and control the key processes guaranteeing
their function to satisfaction and stimulate the attitude of
improvement in the Institution necessary for the change in
the work culture.

Key words: documentation, processes, laboratory animal,
quality.
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Introduccion

a investigaciéon con animales ha favorecido

los avances en la produccion y validacion de
procesos y productos biolégicos entre otros. Sin
embargo, en el uso de los animales para ofrecer
una investigacién con resultados confiables, estos
requieren estar estandarizados, implicando esta
estandarizacién los aspectos de la calidad gené-
tica, parasitolégica, microbioldgica, nutricional,
del ambiente y de uso (Mahouy, 1978"; Osorio y
Rosenkranz, 1990@; Tatsuji, 1990 ©); Nicklas, et al,
19994; ACLAM, 20046

En los bioterios es fundamental mantener infor-
macion documentada, con el objetivo de apoyar
la operacién de sus procesos, garantizando que
estos se ejecuten acorde con lo planificado. La
Norma ISO 9001:2015 reune los requisitos para la
certificacion de Sistemas de Gestion de Calidad de
una organizacion, los cuales buscan la mejora de
los procesos, a fin de satisfacer las expectativas de
las partes interesadas, dentro de los requisitos, se
encuentra la necesidad de documentar adecuada-
mente los procesos y la trazabilidad del produc-
to, logrando que cada accién de documentacién
agregue valor a la cadena productiva y propor-
cione la confianza necesaria y requerida por los
clientes usuarios. En la produccidon de animales
de laboratorio existe un conjunto de documentos
(procedimientos, instrucciones de trabajo, especi-
ficaciones de calidad, etc.), que garantizan propor-
cionar la informacién especializada de la produc-
cion; una buena documentacién constituye una
parte esencial SGC.

En la busqueda de la calidad, las instituciones han
encontrado en los sistemas de gestion una guia
para lograr los compromisos institucionales y ga-
rantizar el cumplimiento de los objetivos y la satis-
faccion del cliente. Las Normas ISO presentan un
modelo de gestidén de la calidad que cuenta con
reconocimiento mundial, y busca lograr la apli-
cacion de una serie de principios en los diferen-
tes procesos de una organizacion, sin importar la
naturaleza de sus actividades, su tamafio o razon
social.

Realizar la documentacién para un Sistema de
Gestion de la Calidad (SGC) bajo los requerimien-
tos de la Norma ISO 9001:2015®, se considera
parte vital, ya que en la estructura documental

esta plasmada toda la informacién de la organiza-
cién y ella permite estandarizar adecuadamente
los procesos, realizarles un seguimiento y medi-
cion adecuados.

Sin embargo en las mayoria de los casos las insti-
tuciones obvian la importancia de un sistema de
documentacion organizado, cuando desea iniciar
un proceso de acreditacion o certificaciéon, y por
lo tanto destinan a estos, pocos recursos y escasa
atencion, olvidando que son una fuente de infor-
macion, que encierran todos los procesos, activi-
dadesy tareas que se realizan, y donde quedan re-
gistrados todas las facetas de un ciclo productivo.
Por consiguiente, si existe un proceso deficiente
de documentacion, los procesos y los resultados
no serian confiables y pondrian en tela de juicio el
sistema de calidad de la institucion y lo colocaria
en desventaja dentro de otras.

En base a lo antes expuesto, en los Bioterios es
fundamental mantener y conservar informacion
documentada, con el objetivo de apoyar la ope-
racion de sus procesos y para tener la certeza de
gue estos se ejecutan acorde con lo planificado.

Por lo tanto el objetivo de la investigacidn fue es-
tablecer la descripcion y analisis de los procesos
del Bioterio del Instituto Nacional de Higiene “Ra-
fael Rangel” (INHRR) definiendo su documenta-
cion, relacionado con el numeral 7.5 de la Norma
ISO 9001:2015, para apoyar la operatividad, lograr
mejoras y recomendar acciones que garanticen la
trazabilidad y la satisfaccion del cliente.

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

Contar con estructura de aseguramiento de la cali-
dad que propicie el conocimiento de los procesos
medulares, procedimientos y demas actividades
dentro de una institucion, permiten planificar y
lograr el mejoramiento continuo de la misma; un
Bioterio como unidad de soporte de la institucion
no es ajeno a esta realidad. Se hace una descrip-
cion del Sistema de Gestion de la Calidad, (SGC) y
de Buenas Practicas de Produccién (BPP) disefia-
do, implantado en la produccién de animales ex-
perimentales producidos en condiciones conven-
cionales protegida (Ratones), bajo el siguientes
esquema: Levantamiento de mapas de procesos
para la implementacién eficaz del SGC, interaccio-
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Figura 1: Mapa de Procesos del Bioterio del INHRR

nes entre estos procesos, y documentacion de los
procesos en la extensién necesaria para asegurar
su eficaz operacion y control.

RESULTADOS OBTENIDO DE LA INVESTIGACION
Como resultado de esta investigacion, actualmen-
te el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
posee un sistema documental robusto que data
de mas de 10 afios, con sus actualizaciones res-
pectivas, considerando la normalizacién como he-
rramienta y para contribuir con el fortalecimiento
del Sistema Publico Nacional de Salud, a través
de la trazabilidad y la garantia de la calidad de los
procesos.

Para poder llegar a estos resultados antes de esta-
blecer y documentar el objetivo propuesto se hizo
necesario un diagndstico general de la situacion
actual del Bioterio con respecto al cumplimien-
to de la Norma ISO 9001:2015 y de esta manera
saber qué documentos existian, lo que permitid
establecer las actividades a llevar a cabo para
cumplir con el objetivo de la investigacién y la exi-
gencia de la norma.

Se toma como soporte el enfoque de procesos
de la Norma ISO 9001:2015, atendiendo la nece-

sidad de identificacion y definicion de los proce-
sos estratégicos, medulares y de apoyo, alineados
al marco estratégico y normativo. A continuacion
se presenta el Mapa de Procesos del Bioterio, que
permite conocer cémo funciona la organizaciény
tener vision clara de todos los procesos y su inte-
rrelacion (Figura 1) con los procesos claves, clien-
tes y partes interesadas, expectativas y requisitos,
definicion de la especificaciones del animal de la-
boratorio a producir.

Los Mapas de procesos son herramientas utiles
para la implementacion SGC, permiten conocer y
comprender mejor lo que la organizacion hace, su
enfoque y como lo hace, a través de los procesos,
las personas y sus relaciones.

Permiten visualizar la secuencia de los procesos y
su interaccion, facilitando la orientacion de la or-
ganizacién hacia sus usuarios y grupos de interés,
formando asi, el proceso general de la institucion
(FONDONORMA-ISO 10005:2005.

El mapa de procesos del Bioterio esta dividido en
3 etapas constituidas por los principales procesos
que involucran el Sistema de Gestion de la Cali-
dad. Estas etapas se describen a continuacion:
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* Procesos de la Direccidn

En esta etapa, se refiere fundamentalmente a
aquellos procesos que estan ligados directamente
con las politicas y directrices de la alta Gerencia 'y
Gestién de la Calidad

* Procesos Operativos

En esta etapa, se refiere fundamentalmente a
aquellos procesos que estan ligados directamente
con la realizacién del producto. Son los procesos
en linea.

Los procesos que se detallan en esta etapa del
Sistema de Gestion de la Calidad del Bioterio los
constituyen los procesos de gestién de compras,
mercadeo y gestidn de produccidén de animales de
laboratorio, sub productos y servicios.

* Procesos de Apoyo
En esta etapa, se refiere fundamentalmente a
aquellos procesos que dan soporte a los procesos

operativos.

Los procesos que se detallan en esta etapa del
Sistema de Gestion de la Calidad del Bioterio,
los constituyen los procesos de la Gerencias de
Recursos Humanos, Informatica y Seguridad, las
Divisiones Mantenimiento, Servicios Generales y
Compras.

Alli se representa graficamente la metodologia del
enfoque de procesos del “Planificar-Hacer Verifi-
car-Actuar” también conocido el Ciclo Shewhart 6
P.H.V.A Los requisitos del sistema de gestion de la
calidad

Especificados de la Norma ISO 9001:2015 son
complementarios a los requisitos para los produc-
tos y servicios. El enfoque a procesos permite a
una organizacion planificar sus procesos y sus in-
teracciones.
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El PHVA es una filosofia de trabajo que se puede
desplegar dentro de cada uno de los procesos de
la organizacién y a través de sus interacciones.
Esta intimamente asociada con la planificacién, la
implementacion, la verificacién y la mejora. (ISO/
TC 176/SC 2/N 544R3®),

El ciclo PHVA permite a una organizacion asegu-
rarse de que sus procesos cuenten con recursos.
Luego de disefiar el mapa de procesos del Biote-
rio fue necesario establecer la caracterizacion de
los procesos estratégicos, misionales y de apoyo,
permitiendo identificar sus entradas, actividades,
salidas, indicadores, documentos, responsables,
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Figura 3: Tabla de Contenido del Procedimiento para la Produccion de Ratones del Bioterio INHRR
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clientes y proveedores.

Luego de disefiar el mapa de procesos del Biote-
rio fue necesario establecer la caracterizacion de
los procesos estratégicos, misionales y de apoyo,
permitiendo identificar sus entradas, actividades,
salidas, indicadores, documentos, responsables,
clientes y proveedores.

Se realiz6 la descripcién de los diagramas de flujo
asociados a la recepcién, produccion, control y en-
trega (Figura 2).

Un diagrama de flujo es una representacién grafi-
ca que desglosa un proceso en cualquier tipo de
actividad a desarrollarse tanto en empresas in-
dustriales o de servicios y en sus departamentos,
secciones u areas de su estructura organizativa.

Son de gran importancia ya que ayudan a desig-
nar cualquier representacion grafica de un proce-
dimiento o parte de este. En la actualidad los dia-
gramas de flujo son considerados en la mayoria
de las empresas como uno de los principales ins-
trumentos en la realizacién de cualquier método o
sistema. (Manene 2018,

Mantenimiento de la documentacion asociada a
la gestidn de procesos, planes de control, procedi-
mientos, instructivos y registros

La documentacion es el conjunto de manuales de
calidad, procedimientos operacionales estanda-
res (POE), instructivos, formularios, informes, pro-
tocolos de analisis, registro de datos que sirven
de evidencias del sistema de calidad del laborato-
rio y permiten la trazabilidad de los datos (OMS,
199810,

La documentacion es una parte esencial de cual-
quier Sistema de Calidad y la magnitud de la misma
puede variar en dependencia del tamafio de la or-
ganizacion, tipo de actividad, complejidad e interac-
cion de los procesos y la competencia del personal,
ya que en ello esta inmerso toda la informacion,
los procedimientos adecuados y eficaces; lo que
permitira guiar a la organizacién de una manera
practica y coordinada, asegurando asi que los pro-
ductos ofrecidos reflejen un alto grado de calidad y
la satisfaccion del cliente (Patifio y Vergara, 201707
Se elabord el Procedimiento para la Produccion de

Ratones del Bioterio INHRR, (figura 3) posee la des-
cripcion precisa del paso a paso de las actividades
que se llevan a cabo dentro del Bioterio, es decir el
desarrollo de las actividades.

Este es un documento interno de la organizacion al
cual se le debe aplicar control para asegurarse de
que esté disponible y sea iddnea para su uso, don-
de y cuando se necesite y este protegida adecua-
damente. Para complementar el procedimiento,
existen las instrucciones de trabajo, los cuales son
utilizados para documentar procesos especificos.

Todos estos instructivos y procedimientos se en-
cuentran detalladamente escritos en documentos
normativos del Bioterio o de referencias oficializa-
dos por organismos regulatorios del pais (La Cons-
titucion de la Republica Bolivariana de Venezuela
(1999); Ley Organica del Sistema Venezolano para
la Calidad en el afio 2002; Ley para la Proteccion de
la Fauna Domeéstica Libre y en Cautiverio de 2010;
Ley de Salud Agricola Integral 2008, Manual para la
Produccion y uso ético de los animales de labora-
torio; Asociacion Venezolana para la Ciencia de los
Animales de Laboratorio (AVECAL), 2008; Normas
Generales de Control Interno, 2015; Contraloria Ge-
neral de la Republica) y de referencia internacional
(Manual sobre el Cuidado y Uso de los Animales de
Experimentacion; Consejo Canadiense de Protec-
cion de los Animales, 1998 y Guide for de Care and
Use of Laboratory Animals; Institute of Laboratory
Animal Resources. Commission on Life Sciences,
2011, constituyen documentos bases en el Sistema
de Gestion de la Calidad del Bioterio.

Castillo y Osorio (201172 establecen que en todos
los procesos organizacionales, la documentacion
contribuye a lograr la conformidad de los requisi-
tos del cliente y la mejora de calidad porque pro-
vee de informacién apropiada para cada etapa
de la implementacion de un sistema de gestion,
desde su planificacion hasta su evaluacion. Ade-
mas, mediante la documentacién se pueden tra-
zar lineas de respetabilidad y trazabilidad porque
proporciona evidencias objetivas. Cabe destacar
que a través de la documentacién se puede valo-
rar la eficaciay la adecuacion continua del Sistema
de Gestion de la Calidad. (ISO 9000:200002: Silva,
2004"%; Hernandez Roca et al, 20107,

Cabe sefialar que partiendo de esta metodologia
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Figura 4: Plan de Control de Procesos del Bioterio INHRR

se dara las orientaciones para el desarrollo de
Plan de Control (figura 4) que es una de las herra-
mientas que describe los pasos de cdmo deberian
estar sucediendo las cosas para lograr la calidad
de un producto/ proceso sin importar la actividad
que realiza. La condicidn es detectar los aspectos
criticos de los procesos/productos y poner contro-
les, especificando con quéy cdmo realizarla, como
verificar que se esta haciendo correctamente y
cada cuando, asi como indicar donde dice cobmo
hacerlo y qué hacer si se encuentra con alguna
anormalidad.

Beneficios del Plan de Control

* Reduccion de la variacion y los desperdicios.

* Mejora de la calidad de los productos.

* Identificacidén de las caracteristicas del producto
y proceso y los métodos de control para las fuen-
tes de variacion (variables de entrada), que cau-
san variacién en las caracteristicas del producto
(variables de salida).

* Contribuye a la satisfaccion del cliente, al enfo-
carse a las caracteristicas del producto y del pro-
ceso que son importantes.

* Asegura la comunicacion entre las areas de pla-
nificacion, implementacién y control.

CONCLUSIONES
1. En la produccién de animales de labora-
torio en condiciones convencionales existen una

serie de documentos (Procedimientos e instruc-
ciones operacionales de trabajo, especificaciones
de calidad, registros), que agregan valor al proce-
so, garantizan tener informacién especializada de
estas producciones, constituye una parte esencial
del Sistema de Gestion de la Calidad.

2. Cabe destacar que a través de la documen-
tacion se puede valorar la eficacia y la adecuacion
continua del Sistema de Gestion de la Calidad.

3. La documentacion es una herramienta
fundamental, necesaria para unificar y estable-
cer pautas de trabajo, que garanticen la ejecu-
cién adecuada de las actividades realizadas. Es
por esto que tiene un impacto significativo en los
Bioterios, porque favorece la reconstruccion de
estudios, la confiabilidad y reproducibilidad de los
datos obtenidos, ademas de darle un estatus de
acreditacion.

4. El enfoque a procesos implica la definicién
y gestion sistematica de los procesos y sus interac-
ciones, con el fin de alcanzar los resultados pre-
vistos de acuerdo con la politica de la calidad y la
direccién estratégica de la organizacion.

5. Documentar en los Bioterios Nacionales
tomando como norma la ISO 9001:2015, permite
contar con una herramienta de valor dentro de la
organizacion para mejorar los procesos, satisfacer
a los clientes y obtener beneficios para todas las
partes interesadas.

6. Para garantizar que todos los procesos

7
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funcionen como un sistema eficaz, la institucién
debe llevar a cabo un andlisis de como se interre-
lacionan los procesosy a la vez reconocer que, por
lo general, el elemento de salida de un proceso es
el elemento de entrada para otro.
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Especialistas graduados en el
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”,
tutoria y trabajos especiales de grado en el area de
Micologia Médica durante el periodo 2007 - 2014

Specialists graduated in the National Institute of Hygiene “Rafael Rangel”,
tutorship and degree theses in the area of Medical Mycology, period

2007 -

2014

Alexander Laurentin' 2, Gladys Gonzalez'

RESUMEN

El Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) inici
las actividades académicas de la Especializaciéon en Micologia
Médica en septiembre de 2007. En los primeros ocho afios de
actividad, el Instituto ha concluido cuatro cohortes de especia-
listas. El objetivo del presente trabajo fue presentar una des-
cripciéon de los especialistas graduados en el INHRR, los tutores
y los trabajos especiales de grado (TEG) en el drea de micologia
médica durante el periodo 2007 - 2014. Para ello, se realizd
una investigacién documental y de tipo descriptiva, revisando
los expedientes resguardados en los archivos de la Coordina-
cion de Postgrado de la Gerencia de Docencia e Investigacion
del INHRR. Con este programa de postgrado, el Instituto gra-
dud a 23 especialistas en micologia médica con un elevado
indice académico (17,5 puntos). La mayoria de los egresados
de la especializacion fueron mujeres bioanalistas egresadas
de la Universidad Central de Venezuela, quienes laboraban
en entes publicos al momento de iniciar el programa. El 61%
de los TEG defendidos se realizaron dentro de dos de las li-
neas de investigacion que lleva adelante el Departamento de
Micologia Médica del INHRR, a saber: las micosis en pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos utilizando el
diagnéstico convencional y la resistencia antifingica de hon-
gos levaduriformes. Ocho profesionales fueron los encargados
de dirigir los TEG, bajo la figura de tutor: dos se destacaron por
haber dirigido el 52% de los TEG y tres por ser egresados de la
especializacion. Solo el 38% de los tutores fueron externos al
Instituto.

Palabras clave: tutor, trabajo especial de grado, especializa-
cion en micologia médica, postgrado-Instituto Nacional de Hi-
giene “Rafael Rangel” - Venezuela, Instituto Nacional de Higie-
ne “Rafael Rangel” - Venezuela

ABSTRACT

The National Institute of Hygiene “Rafael Rangel” (INHRR)
began the academic activities of the Medical Mycology Spe-
cialization in September 2007. In the first eight years, the
Institute has graduated four cohorts of specialists. The aim
of this work was to present a description of the specialists
graduated in the INHRR, their advisors and degree theses
(DT) in the field of medical mycology, during the period
2007 - 2014. Documentary and descriptive research were
carried out; reviewing the records kept in the Postgraduate
Coordination archives of the Management for Teaching and
Research, INHRR. With this program, the Institute graduat-
ed 23 specialists in medical mycology with a high academic
score (17.5 points). Most of the specialists were bioanalyst
women graduated from the Central University of Venezuela,
who worked in public entities at the beginning of the pro-
gram. Sixty-one percent of the DT was conducted in two of
the research lines carried out by the Department of Medical
Mycology, INHRR, namely: mycoses in immunocompetent
and immunocompromised patients using conventional di-
agnosis and antifungal resistance of yeast infections. Eight
professionals supervised the DT, under the figure of tutor.
Two tutors excelled for supervising 52% of the DT and three
tutors for being graduates of the specialization. Only 38% of
the tutors were external to the Institute.

Keywords: advisor, degree thesis, medical mycology special-
ization, postgraduate studies-National Institute of Hygiene
“Rafael Rangel” - Venezuela, National Institute of Hygiene
“Rafael Rangel” - Venezuela
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Introduccion

En el afio 2003, el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel” (INHRR) emprendié el proyecto
para lograr el reconocimiento como institucion
autorizada para otorgar titulos de postgrado. La
experiencia docente acumulada durante décadas,
a través de los cursos de extensién no conducen-
tes a grado académico y de los cursos de post-
grado en convenios formales, tanto con distintas
universidades nacionales como con institutos de
investigacion, sirvid de base para iniciar el cami-
no hacia la consolidacion de programas de post-
grado propios y consonos con los requerimientos
exigidos por el Consejo Nacional de Universida-
des (CNU) en Venezuela™. Es asi como el 4 de no-
viembre de 2005, el CNU autorizé al INHRR para
ofrecer programas de postgrado®y 16 meses mas
tarde, el 2 de marzo de 2007, autorizé la creacién
y funcionamiento del programa de postgrado: Es-
pecializacion en Micologia Médica®. La especia-
lizacién tuvo su origen en el Curso de Postgrado
no conducente a grado académico de Micologia
Médica (con duracién de un afio) creado en 1991
y auspiciado durante nueve afios por el Ministerio
de Salud y Desarrollo Social. Durante este periodo
se formaron 43 profesionales de la salud (21 mé-
dicos y 22 bioanalistas) para desempefiarse com-
petentemente en esta disciplina®.

La especializacion en micologia médica es la Unica
especializaciéon en el area registrada en el Direc-
torio Nacional de Postgrado, bajo el cédigo 2626,
del Consejo Consultivo Nacional de Postgrado®
del CNU. El postgrado mas afin a la especializacion
a nivel nacional es la maestria en micologia de la
Universidad Nacional Experimental Francisco de
Miranda (cédigo 331), pero también destacan la
especializacién en microbiologia médica (codigo
1058) de la Universidad Central de Venezuela, la
maestria en microbiologia mencién clinica (codigo
1642)y la especializacién en microbiologia (cédigo
1645) de la Universidad de Los Andes®,

El programa de postgrado Especializacion en Mi-
cologia Médica comenz¢ las actividades académi-
cas el lunes 3 de septiembre de 2007™. Este pro-
grama tiene como objetivo formar especialistas
con las competencias para diagnosticar, preveniry
estudiar epidemiologicamente las diferentes ma-
nifestaciones de micosis que afectan a la pobla-
cion venezolana, asi como para asesorar equipos

de salud y a la poblacién en general, en materia
de prevencién de estas patologias, con un amplio
sentido ético y moral.

De acuerdo con el primer material informativo
sobre la especializacion, el programa esta dirigi-
do a bioanalistas y a médicos con especialidad en
medicina interna, microbiologia, infectologia, epi-
demiologia, dermatologia, pediatria o anatomia
patoldgica. Con una carga académica de 31 unida-
des crédito (distribuidas en nueve materias, una
pasantia profesional, tres seminarios, el proyecto
y el trabajo especial de grado), tiene una duracion
de cuatro semestres y es de caracter presencial.
Con las materias obligatorias se tratan aspectos
como la micologia general, la micologia médica,
la micologia clinica, la histopatologia de las mico-
sis, la epidemiologia y estadistica en micologia, la
inmunologia y la introduccion a la investigacion.
Entre las opciones de las materias electivas estan
las técnicas de comunicacion y facilitacion y la eva-
luacién de la susceptibilidad a los antifungicos.

Finalmente, el material informativo enumera los
objetivos del programa: (i) capacitar a los profesio-
nales en las técnicas para el diagnostico micolégi-
co, (ii) ejercitar a los participantes en la interpreta-
ciéony el analisis de los resultados del diagnéstico
micoldgico, (iii) formar profesionales que sean
capaces de orientar el tratamiento clinico de las
micosis, (iv) entrenar a los participantes en la
formulaciéon de programas comunitarios para la
prevencion y el seguimiento de las micosis, y (v)
estimular en el participante el trabajo en equipo,
conducente en la atencion integral del paciente
con micosis.

Desde el inicio de las actividades académicas de
este programa de postgrado hasta el afio 2014, se
han iniciado y culminado en forma ininterrumpi-
da cuatro cohortes de especialistas. El objetivo del
presente trabajo es presentar una descripcion de
los especialistas graduados en el INHRR, los tuto-
res y los trabajos especiales de grado (TEG) en el
area de micologia médica durante el periodo 2007
-2014.

¢Como se obtuvo la informacién?
Se realizé una investigacion con disefio no experi-
mental, retrospectivo y de corte longitudinal. Para

.
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ello, se revisaron los expedientes de todos los es-
tudiantes inscritos resguardados en los archivos
de la Coordinacion de Postgrado de la Gerencia de
Docencia e Investigacion del INHRR y se seleccio-
naron aquellos que completaron todos los requisi-
tos para la obtencion del grado de especialista en
micologia médica durante el periodo 2007 - 2014.

De los expedientes se obtuvo la siguiente informa-
cion sobre los egresados: género, afio de gradua-
cion en la especializacion, titulo de pregrado, titu-
lo de postgrado si es médico cirujano, institucion
donde obtuvo el titulo de tercer nivel, institucién
donde se desempafiaba al inicio de la especializa-
cion e indice académico obtenido en la especiali-
zacion. De los TEG se obtuvo el titulo, resumen 'y
nombre del tutor. Las lineas de investigacion en
donde se enmarcaron los TEG se obtuvieron del
documento de solicitud de acreditacién del pro-
grama de Especializaciéon en Micologia Médica
remitido al CNU el 30 de abril de 2014. Los des-
criptores tematicos que identifican a los TEG se
obtuvieron del Servicio Técnico del Departamento
de Informacion y Divulgacion Cientifica de la Ge-
rencia de Docencia e Investigacion del INHRR. Fi-
nalmente, en una entrevista no estructurada, de
tipo informal y realizada por correo electrénico, el
egresado revel6 datos sobre donde laboraba para
el afio 2014. Esta entrevista se realizd en agosto
y septiembre de 2015. Los datos se muestran en
tablas. Las proporciones se expresan en porcen-
taje. En algunos casos, se muestra el promedio,
excepto para el indice académico, variable que se
expres6 como la mediana y el rango intercuartil.

Los especialistas en micologia médica

En el periodo evaluado se graduaron 23 especia-
listas en micologia médica, distribuidos en cuatro
cohortes: seis graduados en el afio 2008, seis gra-
duados en el 2010, ocho graduados en el 2012 y
tres graduados en el 2014. La especializacion ha
graduado en promedio 5,75 profesionales por co-
horte; mayor promedio que el obtenido en las pri-
meras cuatro cohortes del Curso de Postgrado en
Micologia Médica, del cual egresaron en promedio
4 profesionales en el periodo 1991 - 1994© y 4,78
profesionales por cohorte en las nueve ocasiones
(1991 - 2000) en que se dict6 el curso (4). El indice
académico logrado por los especialistas durante
sus estudios obtuvo una mediana de 17,5 (rango
intercuartil 17,0; 18,3) puntos.

Los egresados fueron mayoritariamente mujeres:
20 egresadas (87%) y 3 egresados (13%). La mayo-
ria de los egresados eran licenciados en bioanali-
sis (20/23; 87%) y solo 3/23 eran médicos ciruja-
nos (13%). Los médicos cirujanos tenian uno o dos
postgrados en las areas de infectologia y dermato-
logia (este Ultimo junto con pediatria o con medici-
na interna). El bajo numero de médicos cirujanos
(13%) que han optado por esta especializaciéon
contrasta con la paridad obtenida en las nueve
ediciones del Curso de Postgrado de Micologia
Médica, donde el 49% de los participantes fueron
médicos cirujanos®. Hasta ahora no ha egresado
de la especializacion ningln médico cirujano con
postgrado en las areas de microbiologia, epide-
miologia ni anatomia patologica.

El titulo de tercer nivel fue obtenido mayoritaria-
mente en la Universidad Central de Venezuela
(57%); seguido de las universidades de Carabobo
(26%), de Los Andes (13%) y de Oriente (4%; Tabla

1.

Instituciéon* Numero de egresados
Universidad Central de Venezuela 13t

Universidad de Carabobo 6
Universidad de Los Andes 3
Universidad de Oriente 1
Total 23

Tabla I. Alma mater de los egresados de la especializacion

*Institucion donde el egresado obtuvo el titulo de médico ciru-
jano o de licenciado en bioanailisis.

{Tres de estos egresados eran médicos cirujanos.

La mayoria de los estudiantes de la especializa-
cién provenian de entes publicos: 13/23 (57%), de
los cuales dos (9%) eran trabajadores del INHRR.
El resto (10/23; 43%) trabajaba en entes privados.
Para el afio 2014, la mayoria de los egresados
(8/13; 62%) se desempefiaba en la administraciéon
publica, con cargos en el Hospital “Dr. José Fran-
cisco Molina Sierra”, el Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”, el INHRR, la Universidad Central de Ve-
nezuela, la Universidad de Carabobo, entre otros
entes publicos. Por otra parte, 5/13 (38%) de los
egresados trabajaban en instituciones privadas,
como laboratorios clinicos y en clinicas particula-
res. Dos de los egresados trabajaban en ambos
tipos de instituciones para el 2014. No se obtuvo
respuesta de 10/23 (43%) de los egresados.
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Los trabajos especiales de grado

Los 23 TEG realizados en la especializaciéon en
micologia médica estuvieron enmarcados en va-
rias de las lineas de investigacion, desarrolladas
por el Departamento de Micologia de la Gerencia
Sectorial de Diagnostico y Vigilancia Epidemiolo-
gica del INHRR, a saber: las micosis en pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos
(diagnosticadas tanto en forma convencional
como por métodos moleculares), las candidiasis
sistémicas, la resistencia antifungica de los hon-
gos levaduriformes y la resistencia antifungica de
los hongos filamentosos (Tabla II). Ademas, otra
linea de investigacion lleva a cabo la organizacion
y el registro de las cepas de hongos levadurifor-
mes y filamentosos existentes en la micoteca del
Departamento de Micologia del INHRR, la cual se
desarrolla en forma transversal a las cinco lineas
ya mencionadas.

La Tabla Il muestra que el 57% de los TEG se han
realizado en el marco de las lineas de resistencia
antifungica y el 35% en las lineas que estudian las
micosis en pacientes inmunocompetentes e inmu-
nocomprometidos. En el caso de los 13 estudios
sobre resistencia antifungica, el 62% se realiz6 en
hongos levaduriformes y el 38% en hongos fila-
mentosos. De los ocho trabajos elaborados sobre
las micosis en pacientes inmunocompetentes e in-
munocomprometidos, el 75% se realizo utilizando
el diagndstico convencional y en el 25% se empled
el diagndstico molecular.

El estudio de las micosis en pacientes inmuno-
competentes e inmuno-comprometidos utilizan-
do el diagndstico convencional y la resistencia
antifungica de los hongos filamentosos fueron las
dos lineas de investigacion mas exploradas dentro
de la especializacion, a juzgar por el hecho de que
juntas representan el 61% de los TEG y que en las
cuatro cohortes de egresados hubo al menos un
TEG en cada una de esas dos lineas (Tabla Il).

El Anexo 1 lista los titulos de los TEG realizados
por los egresados de las cuatro cohortes, desglo-
sados entre las diferentes lineas de investigacion
del INHRR.

Departamento de Micologia. Los estudios de
micosis mediante el diagndstico molecular se cen-
traron en el diagnostico del Pneumocystis jirovecii;
mientras que, utilizando el diagndstico convencio-
nal se estudiaron la candidiasis vulvovaginal, pa-
racoccidioidomicosis, Ulceras corneales de etiolo-
gia fungica, levaduras, sindrome pioverrugoide y
las micosis sistémicas en pacientes VIH/SIDA. Las
candidiasis sistémicas se estudiaron en las unida-
des de cuidados intensivos neonatal y pediatrica
de hospitales. Por otra parte, la resistencia anti-
fungica de los hongos levaduriformes se estudio
en Candida spp. y en Cryptococcus spp. Y la de los
hongos filamentosos en Aspergillus spp, Fusarium
y en Microsporum canis.

Adicionalmente 12/23 (52%) de los TEG (Anexo 1),
elaborados en el marco de tres de las lineas de

Linea de investigacion Ano Total
2008 2010 2012 2014

Micosis en pacientes

inmunocompetentes e inmunocomprometidos

(diagnostico convencional)* 1 1 3 1 6

Micosis en pacientes inmunocompetentes e

inmunocomprometidos (diagndstico molecular) 2 — — — 2

Candidiasis sistémicas — 1 1 — 2

Resistencia antifungica de los hongos

levaduriformes* 3 2 1 2 8

Resistencia antifungica de los hongos

filamentosos* — 2 3 — 5

Total 6 6 8 3 23

Tabla Il. Nimero de trabajos especiales de grado producidos por la especializacién en micologia médica del INHRR, desglosado

por aio y por linea de investigacion

*La organizacién y el registro de las cepas de hongos levaduriformes y filamentosos existentes en la micoteca del Departamento de
Micologia del INHRR es una linea transversal a esta linea de investigacién.
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investigacion sefialadas en la Tabla Il, también se
realizaron en el marco de la linea de investigacion
titulada: la organizacion y el registro de las cepas
de hongos levaduriformes y filamentosos existen-
tes en la micoteca del Departamento de Micologia
del INHRR. Con la finalidad de ampliar las areas
desarrolladas en los TEG se presenta, en el Ane-
X0 2, una lista de los descriptores tematicos bajo
los cuales se indizaron los TEG en la Biblioteca del
INHRR.

La tutoria de los trabajos especiales de grado
Ocho destacados profesionales de la micologia
meédica han realizado la tarea de supervisar el de-
sarrollo y la culminacion exitosa de los TEG, bajo
la figura de tutor (Tabla Ill), lo que promedia 2,9
TEG por tutor. Las tres tutoras de TEG de la pri-
mera promocion realizaron el Curso de Postgra-
do en Micologia Médica: Vera Rekiavina y Maribel
Dolande egresaron del primer curso y Maria M.
Panizo, egreso del séptimo curso®; resaltando la
importancia del curso en la consolidacion de la es-
pecializacion.

Sobresale el hecho que tres egresados de la espe-
cializacién en micologia médica se incorporaron a
dirigir TEG: Giuseppe Ferraray Heidi Reyes duran-
te la segunda cohorte y Sofia Selgrad durante la
tercera cohorte (Tabla IlI). Que el 13% de los egre-
sados ya hayan participado como tutores, apunta
a que se esta formando la generacion de relevo
que dara continuidad al programa de postgrado.

A partir de la segunda cohorte se inicié el apoyo
de tutores externos al INHRR con la incorporacion
de cuatro profesionales: Heidi Reyes del Hospital
de Nifios “J. M. de Los Rios”, Angela Ruiz del Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Universitario de
Caracas, Sofia Mata del Instituto de Medicina Tro-
pical “Dr. Félix Pifano” de la Universidad Central de
Venezuelay Sofia Selgrad (Tabla Ill). La incorpora-
cion de tutores externos ha ampliado el abanico
de las investigaciones desarrolladas y fortalecido
la cooperacion interinstitucional.

La distribucién de las tutorias de los TEG no fue
uniforme en el periodo de estudio: el 78% de los
TEG fueron dirigidos por el 50% de los tutores.
Dos tutoras (25%) destacan por el numero de TEG
que han supervisado: Maribel Dolande y Maria M.
Panizo, juntas han dirigido el 52% de los TEG de la
especializacién; destacandose la labor de Maribel

Dolande, quien ha supervisado al menos un TEG
en cada cohorte (Tabla IlI).

Conclusién

Indudablemente el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel” dio un paso decisivo al crear la
Especializacion en Micologia Médica, Unica en el
pais, la cual ha dado su fruto al contar 23 espe-
cialistas egresados entre 2007 y 2014. La mayoria
de los especialistas son mujeres bioanalistas gra-
duadas en la Universidad Central de Venezuela. La
produccion de los trabajos especiales de grado ha
fortalecido el componente de investigacién como
funcién primigenia del Instituto; haciendo aportes
principalmente en el campo de la resistencia anti-
fungica de hongos levaduriformes y de las micosis
en pacientes inmunocompetentes e inmunocom-
prometidos, utilizando el diagndstico convencio-
nal. Tres de los ocho profesionales que dirigieron
los trabajos especiales de grado, bajo la figura de
tutor, son egresados de la especializacion, por lo
que se esta forjando la generacion de relevo nece-
saria para continuar con la formacion de profesio-
nales que se destaquen en el area de la micologia
médica en Venezuela.
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Anexo 1

Titulo de los trabajos especiales de grado producidos por la especializacion en micologia médica
del INHRR, desglosado por linea de investigacion

Linea: Micosis en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos (diagnéstico conven-
cional)

Candidiasis vulvovaginal en pacientes ambulatorias: frecuencia y susceptibilidad a los antifungicos.
Concordancia entre el examen directo en fresco y tres métodos de laboratorio para el diagnéstico de la
paracoccidioidomicosis.

Frecuencia de Ulceras corneales de etiologia fungica en el Hospital Universitario de Caracas, 2008 -
2012.

Identificacion de levaduras mediante la técnica convencional y dos técnicas automatizadas.*
Sindrome pioverrugoide: analisis clinico epidemioldgico.

Utilidad de tres pruebas inmunodiagnosticas para la deteccidn de las micosis sistémicas en pacientes
VIH/SIDA del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Linea: Micosis en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos (diagnéstico molecu-
lar)

Diagndstico de Pneumocystis jirovecii en pacientes oncoldgicos por la técnica de inmunofluorescencia
directa.

Diagnéstico de Pneumocystis jirovecii por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa.

Linea: Candidiasis sistémicas

Candidemia en la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) y la Unidad de Cirugia Neonatal (UCNN)
del Hospital Universitario de Caracas, periodo 2009 - 2012.

Candidemia en las unidades de cuidados intensivos neonatal y pediatrica del Hospital “Dr. Domingo
Luciani”: incidencia y susceptibilidad antifungica (2006 - 2009).

Linea: Resistencia antifungica de los hongos levaduriformes

Establecer puntos de corte epidemioldgicos de la actividad in vitro de azoles frente a los aislados de
Candida spp., por el método de Etest y microdilucién en caldo (CLSI).*

Susceptibilidad de Candida spp. a fluconazol, voriconazol y caspofungina por el método de difusion
con disco.*

Susceptibilidad de Candida spp. Aislado de sangre a fluconazol, voriconazol, anfotericina B y caspofun-
gina por los métodos de microdilucion en caldo (EUCAST) y el método de difusion en agar (Etest).*
Susceptibilidad in vitro de Candida spp. a caspofungina por los métodos de microdilucion y difusion
en agar.*

Susceptibilidad in vitro de Candida spp. a caspofungina y anfotericina B por los métodos de microdilu-
cion en caldo (CLSI), Etest y el sistema Vitek 2. Estudio comparativo.*

Susceptibilidad in vitro de Candida spp. A fluconazol y voriconazol por los métodos de microdilucién en
caldo (CLSI), Etest y sistema automatizado Vitek 2. Estudio comparativo.*

Susceptibilidad in vitro de Cryptococcus spp. a fluconazol y voriconazol por método de difusion en agar.*
Validacion del agar Mueller Hinton modificado para la determinacion de las concentraciones minimas
inhibitorias a los antifungicos por Etest en Candida spp.*

Linea: Resistencia antifungica de los hongos filamentosos

Estandarizacién del inéculo por densitometria para las pruebas de susceptibilidad antifungica en
Aspergillus spp.*

Estandarizacion del in6culo por densitometria para las pruebas de susceptibilidad antifungica en espe-
cies de Fusarium.*

Perfil de susceptibilidad in vitro de aislados clinicos de Microsporum canis a los antifungicos griseofulvi-



—

Revista del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, 2018; 49(2)

na, itraconazol, voriconazol, terbinafina y anfotericina B.

Susceptibilidad in vitro del complejo Fusarium solani frente a cinco antifungicos por concentracién mini-
ma inhibitoria segin el método M38-A2 del CLSL.*

Tinea capitis por Microsporum canis: caracteristicas clinicas y susceptibilidad in vitro a terbinafina.

*Este trabajo especial de grado también se enmarco en la linea de investigacion titulada: la organiza-
cion y el registro de las cepas de hongos levaduriformes y filamentosos existentes en la micoteca del
Departamento de Micologia del INHRR.

Anexo 2

Descriptores tematicos utilizados para identificar los TEG en la Biblioteca del INHRR, desglosados por
frecuencia de aparicion

Aparecen cinco o mas veces:
Candida, farmacorresistencia fungica, hongos, micologia, micologia médica y micosis.

Aparecen de dos a cuatro veces:

Antifungicos, candida-serodiagnéstico-métodos, candidemia, caspofungina, densitometria, enferme-
dades respiratorias-diagnostico, epidemiologia, fusarium, método de microdilucién en caldo, micolo-
gia-microbiologia clinica, micologia-serodiagnéstico, neumonia, neumonia-fungicas, paracoccidioido-
micosis, Pneumocystis jirovecii, queratitis, resistencia a los antifungicos, susceptibilidad a los antifugicos,
Tinea y voriconazol.

Aparecen una sola vez:

Agentes antifungicos, agentes fungicos, anfotericina, Aspergillus-resistencia a los antifungicos, azoles,
candida-resistencia a los antibiéticos, candidemia-serodiagndstico, candidiasis vulvovaginal, candidio-
sis, criptococosis, criptococosis-resistencia a los antibiéticos, cromoblastomicosis, dermatologia, der-
matomicosis, diagndstico, esporotricosis, Etest, fluconazol, harina de maiz, histoplasmosis, hongos-re-
sistencia bacteriana, infecciones fungicas, levaduras-métodos, método automatizado Vitek 2, método
microscan RYID, micetoma, micosis médica, micosis serodiagndstico, micosis sistémica, micosis sistémi-
ca-SIDA, micosis sistémica-VIH, microbiologia-métodos, microdilucidon en caldo, neoplasma, neumocis-
tosis, pruebas de susceptibilidad, pruebas inmunodiagndsticas, recién nacido, resistencia antifungica,
sindrome pioverrugoide, susceptibilidad antifungica, técnica de inmunofluorescencia directa y técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa.
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Antecedentes historicos, filoséficos y administrativos
de la fundacion del Instituto Nacional de nglene dela
Republica Bolivariana de Venezuela

Historical, philosophical and administrative background of the foundation
of the National Institute of Hygiene of the Bolivarian Republic of Venezuela

Raul Cardona’,

RESUMEN

Higiene del griego “higieya”, Diosa de la salud, es una doctrina
médica y social, cuyos origenes se remontan hasta los lejanos
siglos del mundo greco-latino. En el presente trabajo se resu-
men las bases histéricas, politicas y sociales que condujeron a
la fundacion de instituciones administrativas y cientificas, cuyo
fin fue organizar, asi como llevar a cabo, programas que cum-
plieran con el objetivo de disminuir el riesgo de enfermedades
causadas por conductas insanas y noxas del medio ambiente.
La idea de higiene publica como una responsabilidad del Es-
tado surgi6é fundamentalmente en el transcurso del siglo XVII
y XVIII, y se sediment6 definitivamente a partir de la segunda
mitad del siglo XIX. En el presente ensayo se hace una sintesis
de algunos hechos histéricos, cientificos, sociales y politicos
que condujeron definitivamente a la constitucién de las actua-
les instituciones de higiene y de salud. Igualmente se resalta la
personalidad humanay cientifica de algunos de los principales
investigadores que sentaron las bases de la Higiene institucio-
nalizada, fundando organizaciones que, en su mayor parte,
han tenido una importante y positiva evolucion, asi como un
impacto significativo en el devenir de los afios subsiguientes.
Entre ellos a nivel internacional se destacan investigadores
como Max von Pettenkofer, Louis Pasteur, Paul Virchow y Ro-
bert Koch, asi como a nivel nacional, Santos Anibal Dominici,
Rafael Lopez Barala y Enrique Tejera Guevara. Asi mismo, se
expone una breve historia de varios de los Institutos de Higie-
ne y de Salud que desde la Ultima década del siglo XIX hasta el
presente han aportado una significativa labor en la docencia, la
investigacion y amplia prestacion de servicios de salud en Lati-
noamérica, algunos de ellos incluso previos a la fundacion del
Instituto Nacional de Higiene de Venezuela en 1938. Finalmen-
te se menciona brevemente la amplia labor y el significativo
apoyo que en todas esas labores ha prestado la Organizacion
Panamericana de la Salud, o las organizaciones predecesoras,
por mas de 100 afios.

Palabras Clave: Instituto Nacional de Higiene- Antecedentes
Histéricos - Instituciones de salud - Origen, Instituto Nacional
de Higiene- Venezuela.

Carlos Aponte?, Alexandra Bautista?

ABSTRACT

Hygiene from the Greek "higieya", Goddess of health, is a
medical and social doctrine, whose origins go back to the
distant centuries of the Greco-Latin world. This paper sum-
marizes the historical, political and social bases that led to
the foundation of administrative and scientific institutions,
whose purpose was to organize, as well as carry out, pro-
grams that met the objective of reducing the risk of diseas-
es caused by insane behaviors and noxious of the environ-
ment. The idea that public hygiene as a responsibility of the
State arose mainly during the seventeenth and eighteenth
centuries, and settled definitively from the second half of the
nineteenth century. In the present essay a synthesis of some
historical, scientific, social and political facts is made that
definitively led to the constitution of the current hygiene and
health institutions. Likewise, the human and scientific per-
sonality of some of the main researchers who laid the foun-
dations of institutionalized hygiene is highlighted. These
scientists founded significant organizations in subsequent
years. Among the outstanding researchers we have Max von
Pettenkofer, Louis Pasteur, Paul Virchow and Robert Koch.
Santos Anibal Dominici, Rafael Lopez Barala and Enrique Te-
jera Guevara stand out with health scientists in Venezuela.
In addition, this paper briefly exposes the history of various
health and health institutions in the world and Latin America
(nineteenth century - twentieth century). These institutions
have contributed significant work in teaching, research and
health services. In some cases, the construction and oper-
ation of these institutions was prior to the founding of the
National Institute of Hygiene of Venezuela (1938). Finally, the
work and significant support of the Pan American Health Or-
ganization to these institutions for more than 100 years is
highlighted.

Key Words: National Institute of Hygiene - Historical back-
ground - Health institutions - Origin - Bolivarian Republic of
Venezuela

1 Médico-Farmacologo. Ex-Miembro de la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos, MPPS-INHRR. Ex-Jefe de la
Division de Control y Ex-Gerente de Docencia e Investigacién, INHRR.
Licenciado en Educacion: Biologia. MSc. Microbiologia. PhD. Fisiologia y Genética de Microorganismos. Coordina-
dor de Investigacién/Gerencia de Docencia e Investigacion. INHRR.

3 Lic. en Historia (UCV). Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”.
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Introduccion

| término higiene, el cual deriva del francés

“hygiéne” y este del griego “higieya”, Diosa de
la salud, es una doctrina médica y social, cuyos
origenes se remontan hasta los lejanos siglos
del mundo greco-latino. En esencia, la higiene
es la conducta personal y social que permite
evitar o disminuir el riesgo de factores bioldgicos
y ambientales, que ponen en riesgo la salud
individual y colectiva. Sin embargo, la conciencia
sobre la necesidad de mantener dichos habitos
en forma regular, no fue obvia durante muchos
siglosy, derivado de ello, se generaron epidemias
y enfermedades endémicas que diezmaron
grandes grupos humanos.

En el presente trabajo se resumen las bases
histéricas que llevaron a la compresion y a la
necesidad que individuos y estados desarrollaran
las acciones que preservaran la salud vy, asi
mismo, se analizan las bases politicas y sociales
que condujeron a la fundacion de instituciones
administrativas y cientificas, cuyo fin fue
organizar, asi como llevar a cabo, programas
que cumplieran con el objetivo de disminuir el
riesgo de enfermedades causadas por conductas
insanas y noxas del medio ambiente.

La idea de higiene publica como wuna
responsabilidad del Estado surgié
fundamentalmente en el transcurso del siglo
XVIl 'y XVIII, y se sedimento definitivamente a
partir de la segunda mitad del siglo XIX. En el
presente ensayo se hace una sintesis de algunos
hechos histéricos que permitieron desarrollar
los conocimientos sociales, cientificos, asi como
establecer la base politica, que condujeron
definitivamente a la constitucion de las actuales
instituciones de higieneydesalud. Estosinstitutos
como veremos, fueron incorporando diversas
funciones que, aunque mas diversificadas que
el concepto original, siempre han tenido como
meta principal el desarrollo de programas y
actividades que tiendan fundamentalmente a la
prevencion y preservaciéon de la salud individual
y publica.

Antecedentes

Higiene Publica, Sanidad y Salud Publica son
conceptos vinculados desde sus propios
origenes. El primero de estos (Higiene Publica)
parece tener su nacimiento con la aparicién del
movimiento higienista, a mediados del siglo XIX,
mientras que la idea de Salud Publica parece
haber comenzado en el siglo Xvill (1

Con el fin de exponer sobre una base compresible
elorigenyeldesarrollodelosinstitutos de higiene,
objetivo primario del presente trabajo, se hara
un breve analisis de algunos hechos histéricos y
doctrinarios que durante varios siglos cimentaron
las bases que llevaron al mencionado desarrollo
institucional durante el siglo XIX. Asi, en la Biblia
y en el Talmud se encuentran claras evidencias
de ideas y conceptos de higiene y profilaxis. La
Biblia (Levitico Capitulo XllII) trata sobre las reglas
y normas a seguir en caso de lepra, tumores,
erupciones y manchas, quemaduras, afecciones
del cuero cabelludo, eccemay calvicie. El capitulo
XIV, por su parte, trata sobre la purificacion del
leproso y de las casas pertenecientes a personas
afectadas de lepra y, el capitulo XV, discurre
acercadelasimpurezas sexuales. Por su parte, en
el Talmud (Shabat 82a) se expresa la importancia
gue tiene toda persona de cuidar su salud y la
integridad del cuerpo.

En el caso de la Roma Antigua donde, aun
persistia la idea de la mediacion de los dioses,
Higia de modo especial, hubo una concepcidn
sociopolitica en relacion con la higiene publica,
lo cual llevo a la construccidn de extensas redes
de abastecimiento de agua que desarrollo la
ingenieriaromana. Enelmismosentido, enlaobra
Rerum humanarum et divinarum antiquitates,
de Marco Terencio Varrdn, se destaca el papel
preeminente de la higiene, asi como la idea de
salubridad publica la cual es revisada en su obra
De agricultura, revelando los efectos de la malaria
en los terrenos de cultivos pantanosos @
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Por otra parte, la medicina arabe aporto
conocimientos empiricos y pragmaticos para
el posterior fortalecimiento de la medicina
occidental. Asi, junto a su enraizamiento religioso
y politico, hay que buscar una raiz salvadora en su
mas amplio sentido, que une a la «salus private»
una «salus publica» 3. De hecho, ese momento
de la practica médica arabe se alinea con el
surgimiento de un tratado altamente significativo,
titulado Educaciéon del Médico [Adab-al-Tabib]:
“El médico cargaba con la responsabilidad de
la existencia entera del hombre, tanto en la
salud como en la enfermedad, lo cual suponia
unas obligaciones costosas, complicadas vy
realmente muy cercanas al concepto de medicina
preventiva. [ibid]". En la etapa de madurez de
dicha medicina encontramos por ejemplo la obra
de Lisan al-Din Ibn al-Jatib, titulada: al-wusil li-
hifi al-sihha fi-I-fusul (Para conservar la salud
en las distintas estaciones), que es un tratado
sistematico sobre la higiene [ibid]. Es importante
sefalar a este punto que la medicina arabe tuvo
su mejor sintesis en la creacién del «Maristdn».
Si bien estos eran hospitales, ellos combinaban
de manera exitosa la ensefianza de la medicina
con la atencién de los enfermos. El primero de
ellos se funda en la ciudad persa de Jundi-Shapur
(Jardin Hermoso). Este ejercicio de ensefianza
en salud en el marco concreto de un escenario
de enfermedad, traduce ya las simientes de lo
que sera la combinacién de educacion e higiene
publica. En el mismo sentido de lo ya sefalado,
la creacién arabe del «Maristan», en Europa ya
existia como parte de la evolucion de las ideas
de higiene publica, sanidad y salud publica,
la génesis y potencial institucionalizacién,
que vinculaba los conceptos y la praxis de las
denominadas escuelas de higiene. Esas escuelas
ya existian al menos desde el siglo XIl y, como
ejemplo destacado, encontramos la de Salerno;
aun cuando éstas todavia no portaban el nombre
de escuela, ni de higiene . Es relevante enfatizar
que la Unica obra surgida originalmente de la
Escuela de Salerno es, esencialmente, una sobre
la Higiene, titulada: Régimen para la Salud

Para ese momento histérico (s. Xlll), ciertos
avances en la higiene publica son logrados
respecto a las medidas sanitarias impuestas
durantelaluchacontraladifusiondelapeste.Para
1374, Génovay Venecia impiden la entrada en sus

puertos de todos aquellos barcos provenientes
de lugares afectados por la peste. Por su parte,
Ragusa, al sur de Sicilia, decreta un aislamiento
de 30 dias (luego cuarenta dias para definir lo
que sera la cuarentena) para estos barcos ©. De
hecho, Venecia prolonga y refuerza la idea de la
cuarentena con la creacién de Lazaret, en la cual,
una de sus islas (L'ile de Santa Maria di Nazareth)
es reservada como alojamiento para las personas
a riesgo de infeccion (ibid).

Posteriormente, durante la Edad Moderna
(generalmente considerada desde la toma de
Constantinopla en el siglo XV, hasta la Revolucion
Francesa del afio 1789), las pestes advenidas y
las medidas sanitarias implementadas desde
el siglo XVI, permitiran la conformacion de
una idea de policia sanitaria institucionalizada
(police sanitaire) creando a su vez estructuras
sanitarias particulares fundadas en el saber
estadistico sanitario ). Sin embargo, fue el
empuje innovador que realizé la Revolucion
Francesa y su impacto politico/social en Europa,
asi como en el mundo occidental, lo que condujo
a la designacion de lo que se denominé escuela
de sanidad, clausurando, asi, las facultades de
medicina e iniciando las denominadas école de
santé, con Jean Noel Hallé (1754 - 1822) quien
a la cabeza de la institucion funda la catedra de
higiene en la Facultad de Medicina de Paris. Asi
mismo, entre otros hechos resalta haber sido
un promotor de la vacunacion y de la educacion
en higiene; asi mismo haber publicado libros
como “Higiene, o el arte de preservar la salud”
y, entre otras posiciones que le dieron una gran
influencia internacional, fue el de haber sido el
primer médico del Emperador Napoleén 1®),

De alli en adelante, veremos desfilar varios
nombres relevantes que construiran, en suma,
la orientacién definitiva del concepto y la praxis
de la higiene publica. Sustentaran esta creacion
las doctrinas de Johann Peter Frank (1745 -1821),
reflejadas en su valioso folleto titulado: La miseria
del pueblo, madre de enfermedades. Asi como
también su trabajo cuasi-enciclopédico: System
einer vollstédndigen medicinischen Polizey (Sistema
de una policia médica integral). Este ultimo
trabajo es una obra a seis volumenes (publicado
entre 1779 y 1817), el cual se considera como
el primer tratado de higiene publica. Por ello,
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Frank puede ser considerado padre de la salud
publica y resaltan, particularmente, sus aportes
remarcables en el desarrolloy establecimiento de
lo que llamaremos la medicina social, fenédmeno
vinculante para la evolucion de la idea de higiene
publica. La obra de Frank se enmarca en filosofia
politica en el cameralismo (el mercantilismo
aleman). Recordemos que entre los siglos XVII
y XVIII emerge una nueva concepcion de la
sociedad centrada y enmarcada en una corriente
politica denominada mercantilismo. Tres ideas o
necesidades fundamentales parecian estructurar
esta corriente politica: (i) la existencia e impulso
de un crecimiento poblacional constante (ii)
la existencia necesaria de una mayoria de la
poblacién en situacion econdmicamente activa
y (iii) la utilidad (y utilizacién) de esta poblacién

por parte de la politica estatal (. Esta concepcion
inevitablemente reconfigurara el concepto de
salud e higiene publica respecto a la demografia,
la organizacion de la asistencia médica y la
prevencion de enfermedades (ibid). Ademas de
estas ideas estructurantes, le hemos de sumar
tres elementos contextuales a esta historia,
ocurridos en la Europa de 1830, que daran lugar
a problematicas sociales y sanitarias en extremos
complejas: (i) el proceso de industrializacion que
acompafa este sentido politico y filoséfico (el
mercantilismo), (ii) la urbanizacién creciente en
conjuncién con la necesidad de un crecimiento
poblacional constante y (iii) la irrupcién del
cOlera. Fue este el marco sobre el cual emergié
la higiene tanto como disciplina médica como
politica institucional.

Institucionalizaciéon de los programas de salud publica

y fundacién de los primeros Institutos de Higiene en Europa

En el siglo XIX hubo en Europa un acelerado
crecimiento demografico estimulado por la
industrializacién y, en ese marco, se hizo mas
evidente las condiciones de insalubridad en la que
viviala poblacién. Paralelamente se desarrollaron
nuevos conocimientos cientificos y tecnolégicos,
basados en ciencias como la microbiologia, la
quimica y la farmacologia. Entre los muchos
otros logros de esa época se podria resaltar el
descubrimiento de las vacunas, primero sobre
bases empiricas (vacuna antivariolica de Jenner)
y, posteriormente, en el marco de investigaciéon
moderna (como la vacunas contra el célera,
carbudnculo y anti-rabica, entre otras) por Louis
Pasteur. Esa nueva visidn cientifica y social llevo
a la necesidad de formalizar organicamente las
instituciones que especificamente se encargaran
dedichasactividadescomounafunciéndel Estado.
Ello fue especialmente acelerado después de la
finalizacién de la guerra Franco-Prusiana (1870),
durante la cual tuvo lugar la Segunda Revolucion
Industrial. En ese momento la sociedad se habia
multiplicado y se entrd en la ilusién de una gran
expansion industrial que podia generar grandes
capitales y, como consecuencia, se incorporé una
gran masa humana en crecimiento en la mayoria
de las grandes ciudades. Paralelamente a estos
acontecimientos se unificaran también los
aportes valiosos que desde la academia llevaran

la marcha de la salud publica. Asi tenemos los
aportes de Parent-Duchatelet, Alexandre-Jean-
Baptiste & Brouardel Paul, editores que fundan
los «Annales d'hygiéne publique et de médecine
légale», cuya serie 1, abarca los aflos 1829-1853.
Asimismo, el médico Pedro Felipe Monlau y Roca
(Espafia), el cual escribi6é desde 1827, una extensa
obra dedicada a la higiene en sus diferentes
niveles como la doméstica, privada, publica.
Posteriormente, Max Joseph von Pettenkofer
en 1853 pasa de la catedra de quimica dietética
a la de higiene, en Munich, y es alli que bajo
su direccién se crea, en 1879, el que seria el
primer Instituto de Higiene (4). Mientras tanto en
Inglaterra se crea (1879) un Museo de Higiene en
memoria de Edmund Alexander Parkes, quien en
la Army Medical School de Fort Pitt se constituyo
en uno de los primeros profesores de la catedra
de Higiene. En 1864 Parkes publica la primera
edicion del Manual of Practical Hygiene "%

La emergencia del «Movimiento Higienista» fue
el fendmeno mas destacable de la época. El
“higienismo” fue una corriente de pensamiento
esencialmente de naturaleza médica que se
desarroll6 desde finales del siglo XVIIl y ya, en
el siglo XIX, deviene un campo multidisciplinar
en donde confluye la higiene y la quimica (con
los trabajos de Antoine-Laurent de Lavoisier),

=



—

Revista del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, 2018; 49(2)

la farmacia, la medicine legal, la medicina
veterinaria, las estadisticas, la economia politica,
la arquitectura y las ciencias administrativas (1),
Esta confluencia resulta en la conformacion del
Conseil d'Hygiéne publique et de Salubrité que
en 1802 estaba adscrito al departamento de la
Seine, Paris. Entre los diferentes circunstancias
que estimularon el desarrollo de la salud publica,
se puede resaltar que la llegada a Europa
de la epidemia del célera en 1830, y que en
América arribara pocos afnos después. Estos
hechos generaron una pléyade de pensadores,
investigadores y practicos de la higiene publica
que conformaran diversos servicios de higiene
como juntas, consejos, entre otros .

En ese marco de desarrollo historico, en el
presente capitulo se analiza brevemente algunas
de las instituciones académicas y sanitarias que
le dieron un perfil definitivo a lo que finalmente
se denominaron Institutos de Higiene o de Salud,
entre los cuales, como veremos en el capitulo
siguiente se incluye el Instituto Nacional de
Higiene de Venezuela.

Esa nueva vision cientifica, académica,
politica y social llevd a la necesidad de
formalizar organicamente las instituciones

que especificamente se encargaran de dichas
actividades como una funcion del Estado. Asi
mismo, en el siglo XIX se fundan los principales
Institutos de Higiene que serviran de modelo
para la fundacion y el desarrollo de otros centros
similares.

En este capitulo se ha querido resaltar la
personalidad humana y cientifica de algunos de
los principales investigadores que sentaron las
bases de la Higiene institucionalizada moderna,
fundando organizaciones que, en su mayor parte,
han tenido una importante y positiva evolucion,
asi como un impacto significativo en el devenir
de los afos subsiguientes. En tal sentido se han
seleccionado algunas instituciones, en medio
de muchas otras, como ejemplo de la amplia
vision social y humanista de los fundadores que
dedicaron su vida a crear las bases de la higiene
moderna, no s6lo como una actividad académica
y de funciones técnico administrativas, sino
como una filosofia social en el marco del cual se

1879: Instituto de Higiene de Munich, Alemania.
Fundador: Max von Pettenkofer (1818-1901).
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Figura 1. Max Von Pettenkofer. (Lichtenheim, 1818 - Munich, 1901). Médico aleman (lzq.). Sala interior del Instituto Max von Pe-
ttenkofer de Higiene y Microbiologia Médica de la LMU de Munich (Der). El Instituto esta constituido por la Catedra de Micro-
biologia Médicay Epidemiologia Hospitalaria y la Catedra de Virologia.
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desarrollaron ideas, programas e instituciones
que nutrieron el nacimiento y desarrollo de los
Institutos de Higiene a nivel internacional.

La fundamentacion de la higiene publica en la
investigacion experimental puede personificarse
en la obra de Max von Pettenkofer (1818 1901),
profesor de la Universidad de Munich, donde
ocupd la catedra de quimica dietética (1847) y
luego la de higiene publica (1853), y, asi mismo,
fundé el Instituto de Higiene (1879), el primero de
su clase en elmundo (Fig.1). La fundamentacién de
la higiene publica en la investigacién experimental
fue consecuencia directa de la aplicacion a la
nueva disciplina de los supuestos de la "medicina
de laboratorio", la cual puede personificarse en
la obra de von Pettenkofer. El, sobre las bases
de su trabajo experimental, fundé los estudios
de la "higiene experimental", aplicando todos los
recursos de su investigacion a los problemas de
la salud publica. Esto constituyé la evolucidon de la
higiene en una rama de la ciencia natural aplicada
(12), De su trabajo publicé estudios sobre la higiene
en areas como la alimentacion, el abastecimiento
de aguas y el alcantarillado. Posteriormente
publicé el Tratado de Higiene (Handbuch der
Hygiene) en 1882, en colaboracién con Hugo von
Ziemssen. 13), En tal sentido en Miinich que, como

en otras ciudades era prevalente las condiciones
insalubres, él enfocd su interés en la necesidad de
lograr programas como de limpieza del agua, aire
fresco, una apropiada disposicion de basura, entre
otros.

Como ya se menciond, en 1879 logra la creacion
del primer Instituto de Higiene a nivel mundial.
En la actualidad dicha institucién lleva su nombre
y forma parte de los institutos de la Universidad
Ludwig-Maximilians en la mencionada ciudad de
alemana. También es de interés recordar que la
labor de Pettenkofer estimul6 otras iniciativas
qgue iban en la misma direccién de ese Instituto,
asi en 1880 se crea la Oficina Imperial de Sanidad
(Kaiserliche Gesundheitsamt) que realiz6, entre
otras labores, estudios sobre medicina laboral.

La fundacion del Instituto Max von Pettenkofer
desperto la atencién mundial y fue considerado
un modelo para la creacién de otras similares
como el Instituto Pasteur, Paris en 1888; el Robert
Koch Institute, Berlin 1891 e, igualmente, para
otras iniciativas a principios del siglo XX, como
el Johns Hopkins School of Hygiene and Public
Health en Baltimore, USA, 1916014,

1888: Instituto Pasteur. Francia.
Fundador: Louis Pasteur (1822 -1895).
« Par la recherche, 'enseignement y et des actions de santé publique.»

Louis Pasteur fue quimico y bacteridlogo, es
considerado el pionero de la microbiologia
moderna. Las bases de la teoria bacteriana
también tuvieron un impacto fundamental en el
desarrollo de la higiene moderna. En tal sentido,
sus aportes fueron fundamentales tanto en
el correcto diagnostico de las enfermedades
infecciosas,comoeneldesarrollodelosproductos
biolégicos que permitieron la prevencién y el
tratamiento de enfermedades infecciosas.

Sus investigaciones le permitieron proponer que
algunas enfermedades tienen su origen en seres
vVivos que son capaces de propagarse de animal
enfermo a animal sano y que el hecho nosolégico
no se debia, como se creia en esa época, a un
proceso endoégeno donde habia un desequilibrio

de los humores. Asi, en la sexta década del siglo
XIX expone que todo ser vivo procede de otro ser
vivo anterior (Omne vivum ex vivo). Asi propuso
gue esas enfermedades son trasmitidas de un
animal o humano a otro, a través de un ser vivo
(origen bacteriano de la enfermedad infecciosa).

De ese conocimiento se derivd la necesidad
de desarrollar acciones relevantes para
mejorar la higiene del medio ambiente. Ello
fue comprobado en casos como la epidemia de
cOlera sucedida en Londres en 1854, donde por
medio de interrogatorios a los pacientes y el
seguimiento epidemiologico pudo identificarse
gue las personas enfermas tomaron agua de una
misma fuente y, una vez que se clausuro el pozo,
no hubo nuevos casos. Asi, ademas de sentar las

7
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Figura 2. Louis Pasteur (Déle, Francia el 27 de diciembre de 1822-Marnes-la-Coquette, Francia el 28 de septiembre de
1895). Quimico y bacteriélogo francés (1zq.). 1er. Edificio del antiguo Instituto Pasteur. Paris. Francia (Der.).

bases de la microbiologia clinicay el desarrollode El Instituto Pasteur fue creado por decreto el

los productos biolégicos, los aportes de Pasteur 4 de junio de 1887 y su inauguracion fue el

fueron fundamentales para el desarrollo de la 14 de noviembre de 1888, gracias a fondos

higiene moderna (> internacionales obtenidos por iniciativa del
propio Louis Pasteur (Fig. 2y 3).
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Figura 3. Actual Edificio del Instituto Pasteur, Paris.
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Rudolf Virchow (1821-1902)

Figura 4. Rudolf Ludwig Karl Virchow (Schivelbein, Pomerania,
Prusia, 13 de octubre de 1821 - Berlin, 5 de septiembre de 1902)
Patélogo, politico, periodista, antropélogo y médico social.

Rudolf Ludwig Karl Virchow (Fig. 4), ademas
de médico, fue un luchador social y politico.
Se constituyé en el promotor principal de la
Medicina Social. La revolucion de 1848-1849
en Alemania le dio relieve innovador a varios

médicos, entre los cuales destaca Virchow. En ese
momento se presentd en el pais un proyecto de
Ley de Salud Publica (1849), sentando principios
fundamentales para la salud fisica y mental. En
esa misma direccion Virchow fundo el peridédico
Die Medizinische Reform (La Reforma Médica), en
el cual desarroll6 el principio que la "Medicine is
a social science, and politics is nothing else but
medicine on a large scale” (la medicina es una
ciencia social, y la politica no es otra cosa que la
Medicina en gran escala) (1),

En su carrera politica [Miembro del Consejo
Municipal de Berlin 1859. Electo en la Dieta
Prusiana (Asamblea Legislativa) 1862. Miembro
del Reichtag (Lugar de reunién de la Asamblea
Federal Alemana) 1880], su trabajo mejord las
condiciones del cuidado de salud, especialmente
en Berlin. Siempre mantuvo el criterio que la
enfermedad nunca es puramente bioldgica,
sino que incluye un componente social. Aun
cuando no culmind sus objetivos, las ideas por
las cual luché finalmente tuvieron éxitos a través
del Seguro de Enfermedad en el afio 1883, que
conjuntamente con otras iniciativas legales sobre
la seguridad de los trabajadores, completaron un
sistema basado en los principios de la seguridad
social. Por razones politicas que quedan fuera de
los objetivos del presente trabajo, tales logros se
obtuvieron por decisiones del Canciller Otto von
Bismarck, cuya posicion politica y vision social
diferia ampliamente de la de Virchow (7).,

Heinrich Hermann Robert Koch (1843-1910).

Robert Koch es considerado el fundador de la
bacteriologia y, ademas del descubrimiento
de la bacteria causante de la tuberculosis
(Mycobacterium tuberculosis). Ely posteriormente
sus alumnos descubrieron varios otros agentes
bacterianos patégenos como el del colera, el tifus,
el tétanos, entre otros. En 1985 fue nombrado
profesor de Medicina Interna e Higiene, en la
Universidad de Berlin, en una especialidad creada
especificamente para él (18), (19 posteriormente
en 1891 fundd6 el Royal Prussian Institute for
Infectious Diseasesy en 1942, varios afios después
de su fallecimiento, dicha organizacion recibio el
nombre de Robert Koch Institute (RKI) (Fig.5). En

la actualidad ella también tiene anexo el “Institut
fur Sozialmedizin und Epidemiologie” (Instituto
para la Medicina Social y Epidemiologia).

Asi mismo, este ilustre higienista es uno de los
23 cientificos de diferentes partes del mundo,
cuyos nombres son homenajeados en el friso del
edificio de la London School of Hygiene & Tropical
Medicine en Londres.

Otro aporte clinico conceptual que mantiene
toda su actualidad es el denominado “Postulados
de Koch”, que de acuerdo a él:

2
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Figura 5. Heinrich Hermann Robert Koch (Klausthal, 1843 - Baden-Baden, 1910). Médico y microbidlo-
go aleman. Descubre el bacilo de la tuberculosis en 1882 (1zq.). Instituto Robert Koch (RKI). Institu-
cién cientifica biomedicina de estatus gubernamental (Der.).

“Para establecer que un organismo sea la causa
de una enfermedad, este debe:

« Estar presente en todos los casos en los
que se examine la enfermedad, y ausente en
organismos sanos.

* Poder ser preparado y mantenido en un
cultivo puro.

*Tenerlacapacidadde producirlainfecciéon

original, después de varias generaciones en un
cultivo.

+ Poder inocularse en animales y ser
cultivado de nuevo.”

Recibio el premio Nobel en 1905. Fallecié de un
infarto cardiaco el 27 de mayo de 1910 en Baden-
Baden, a la edad de 66 afos.

Antecedentes de los Institutos Nacionales de Higiene y de Salud

70 . 4,6
en America Latina

EnAméricaLatina, lasinstitucionesreferidasalahigieneyalasalud aparecierontempranamente, como
afinales del siglo XIX'y principio del siglo XX. En el presente capitulo mencionaremos brevemente, por
orden cronolégico, algunas de las instituciones pioneras de diferentes paises latinoamericanos, que
iniciaron sus actividades antes del afio 1938 y que, asi mismo, ellas estén o estuvieron directamente
relacionadas con las que estan definidas en el articulo 2 del Decreto de Creacién del Instituto Nacional
de Higiene de Venezuela, en el afio ya referido.

(20)

1892: Instituto de Higiene. Chile

En 1869 la ensefianza de la higiene fue sistematizada e incluida en el programa obligatorio de estudios
meédicos. Pocos afios después se funda el Instituto de Higiene en Santiago y, posteriormente en 1889,
se establece por decreto el Consejo Superior de Higiene Publica, sustituyendo el Protomedicato.
Este actuara como Consejo Asesor en materia de salubridad publica e higiene. Para 1892, el Consejo
Superior se crea en conjunto con el Instituto de Higiene, como dependencia del Ministerio del Interior
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de Chile. Posteriormente, en 1980, ese organismo
es sustituido por el actual Instituto de Salud
Publica de Chile. Las funciones asignadas al ISP
fueron: (i) Estudios cientificos de higiene publica
y privada, (ii) Analisis quimicos, bacteriolégicos
0 microscopicos de aquellas substancias cuya
composicién pudiera influir sobre la salud
publica, (iii) Estadistica médica y demografia de
la Republica.

Otro aspecto relevante en la historia de la salud
publica de Chile a destacar es la creacion del
Instituto Bacteriologico de Chile en el afio 1929, el
cual desde su concepcién se traz6 como metas: (i)
la higiene generalyladisminucion de la mortalidad,
(ii)proporcionar productos con garantias cientificas
y de bajo costo [sueros, vacunas y productos
bioldgicos y bioquimicos en general]. (iii) Control
de la fabricacién y venta de estos productos vy (iii)
La formacién de bacteridlogos.

1, 22)

1894: Costa Rica(2

Costa Rica en la actualidad no tiene Institutos con
el nombre de Higiene o de Salud, las labores que
usualmente realizan esos institutos estan a cargo
del Ministerio de Salud y de otras instituciones
académicas. Sin embargo alrededor del afio 1894
se encarga de la Higiene Publica al Ministro de
Policia, quien funda lo que sera el primer Centro
Cientifico permanente de Higiene Publica, el cual
poseia varios departamentos, como el de quimica
y bacteriologia, lo cual permitié el desarrollo
de programas para la lucha contra patologias
de alta importancia sanitaria (tuberculosis,
enfermedades venéreas, lepra, malaria, entre
otras). Sin embargo, en enero de 1895 se
establece el Laboratorio del Hospital San Juan de
Dios como un Departamento de Bacteriologia,
Quimica e Higiene Publica que era alquilado al
Gobierno Nacional. En julio de ese mismo afio y
con una permanencia hasta 1911, se transforma
en el Instituto Nacional de Higiene instituyendo
los laboratorios quimico, forense, patologico,
histologico, parasitolégico, hematolégico vy
bacteriolégico. El actual Ministerio de Salud
Publica ha desarrollado un importante nimero
de departamentos para la proteccién de la salud
de la poblacion del pais.

1895: Instituto de Higiene. ”
Republica Oriental del Uruguay( ),

Es un organismo especializado dependiente de
la Facultad de Medicina. Fue fundado el 16 de
marzo de 1896. De acuerdo a su Ley de fundacién
esta destinado a la promocion de la salud y la
prevencion de las enfermedades, a la docencia
e investigacién. Tradicionalmente ha actuado en
el ambito de las enfermedades transmisibles. La
Leydecreaciénle asigno entre sus principalmente
funciones: i) impartir la docencia a nivel superior
de higiene, bacteriologia y parasitologia; ii)
efectuar trabajos de investigacion cientifica
relacionados con las citadas disciplinas; iii)
producir sueros, vacunas y productos similares
de uso humano y veterinario, y iv) efectuar el
control de actividad de esos mismos elementos
profilacticos y terapéuticos de uso humano,
gue son producidos por casas comerciales y
comercializados en el pais.

1896: Bolivia 24

El3defebrerode 1896 sefundaelInstituto Médico
Sucre, constituyéndose asi en la sociedad médica
mas antigua de Bolivia. Es una institucion que
nacidintegradaalaFacultad de Medicinayalacual
se le asignaron un amplio numero de funciones,
entre las que se incluyen laboratorios de Fisica,
Quimica, Higiene y Bacteriologia; laboratorios
de microbiologia, anatomia normal y patolégica;
laboratorios de fisiologia y terapéutica clinica
experimental. Asi mismo, desde sus primeros
afos se realizé investigacion en salud, examenes
complementarios de diagnostico y tratamiento
especializados, produccion de la vacuna contra la
viruela, asi como el establecimiento de politicas
con la redaccion de reglamento, normas y
procedimientos para la produccion, distribucion
y administracion de vacunas, el analisis de
alimentos y bebidas, examenes de laboratorio,
medicina preventiva y la organizacién sanitaria.
lgualmente estudios demograficos y estadisticos,
asi como la organizacion de la higiene publica 'y
la salubridad.

o
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1900: Fundacion Oswaldo Cruz
(FIOCRZEZ). Republica Federativa de
Brasil( )

Fue fundada el 25 de mayo de 1900, con el nombre
de Instituto Sueroterapico Federal. En 1907, el
Instituto pasa a llamarse Instituto de Patologia
Experimental de Manguinhos y para 1908 es
rebautizado como Instituto Oswaldo Cruz. En 1937
se inaugura el Laboratorio del Servicio Especial de
Profilaxis de la Fiebre Amarilla por la Fundacion
Rockefeller, dentro del Instituto Oswaldo Cruz;
en ese momento se comienza lo que sera la
produccion de la vacuna contra la fiebre amarilla
por primera vez en el Brasil. Para el afio 1970, La
Fundaciéon de Recursos Humanos para la Salud es
transformada, por decreto, en Fundacion Instituto
Oswaldo Cruz. Dicha fundacién tuvo como mision
inicial combatir los problemas de la salud publica
brasilefia. En tal sentido se desarroll6 como un
centro de conocimiento de la realidad del pais y
de valorizacion de la medicina experimental. Otra
iniciativa fue el Laboratorio de Higiene de Sao
Paulo fundado en 1918, por medio de un acuerdo
firmado entre el Gobierno del Estado de Sdo
Paulo y la Fundacién Rockefeller, el cual quedo
adscrito a la Facultad de Medicina. Cuatro afios
después de su fundacion el Laboratorio de Higiene
fue desvinculado de la Facultad y paso6 a ser el
Instituto de Higiene, y se constituyd en el primer
centro de salud del pais. Entre sus objetivos estan
los de promover la salud y el desarrollo social, asi
como el generar y difundir conocimiento cientifico
y tecnolégico. La institucion trabaja vinculada al
Ministerio de Salud.

1903: Instituto de Higiene. Perd

El Instituto fundado en 1903, tiene su origen en el
Instituto Nacional de Salud del Peru creado el 29
de mayo de 1896, cuando el Dr. José Maria Quiroga
asumio el cargo del Director del Instituto Vaccinal.
El instituto asumi6 obligaciones de enviar a las
Prefecturas de todo los Departamentos la cantidad
de vacuna necesaria, practicar lainoculacién de la
linfa en el Instituto en dias determinados y elegir
las terneras que deben inocularse. Ello permitio
una producciéon de buena calidad que llegd a
exportarse a Ecuador y Bolivia. En 1902, cambia
su denominacion por el Instituto de la Vacuna y

Seroterapia, y posteriormente en el afio 1936,
pasa a ser el Instituto Nacional de Higiene y Salud
Publica.

En el afio 1958 cambi6 el nombre y se convirtio
en el Instituto Nacional de Salud Publica para
desempefar actividades de laboratorio de
referencia, producir sueros, vacunas y antigenos
de uso humano, diagnosticar enfermedades
infectocontagiosas, controlar medicamentos
y alimentos e investigar las enfermedades
transmisibles.

En el afio 1981, adquiere la denominacion del
Instituto Nacional de Salud (INS), el cual a partir del
afno 1991 asume las funciones como Organismo
Publico Descentralizado del Ministerio de Salud
del Peru, teniendo personeria juridica, asi como
autonomia financiera y administrativa.

1921: Instituto Nacional de Higiene.
;. (27, 28, 29)
Meéxico

El Instituto de Higiene Mexicano tuvo sus
primeros antecedentes a finales del siglo XIX.
El 12 de octubre de 1905 se funda el Instituto
Bacteriolégico Nacional, el cualde acuerdo alalLey
Constitutiva de la institucién tenia como funcion:
(i) estudiar las enfermedades infecciosas en sus
relaciones con la bacteriologiay la preparacién de
vacunas y sueros antitoxicos para la prevencion
y curacion, (i) efectuar los estudios de quimica
bioldgica para estudio e investigacidén de toxinas,
diastasas y demas biologicos; (iii) Administrar
datos para la ensefianza en la Escuela Nacional
de Medicina, asi como realizar los analisis
bacterioldgicos para las clinicas. Igualmente dar
a conocer el resultado de las investigaciones que
realice por medio de conferencias y publicar sus
trabajos en un boletin o en memorias adecuadas.
A partir de 1917 el Congreso Constituyente
Mexicano instituye el Consejo de Salubridad
General, el cual complementa las labores
normativas y preventivas para la prevencion de
epidemias. Posteriormente dicho organismo
pasa a ser el Departamento de Salubridad Publica
que se inaugura con un importante esfuerzo
de higienizacién colectiva a nivel nacional. Otra
iniciativa importante se realiza en 1920, cuando
se reestructura el Departamento de Salubridad
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Publica y se crean las Seccion de Educacion
Higiénica y Propaganda, y la Seccién de Escuela
de Salubridad, la cual en afios subsiguiente
cambia de a Escuela de Salubridad e Higiene,
instalandose en el Instituto de Salubridad y
Enfermedades Tropicales.

Para 1921 el Instituto Bacteriol6gico Nacional pasa
a ser el primer Instituto de Higiene, ampliando
sus funciones a estudios e investigaciones en
enfermedades transmisibles, elaboracién de
biolégicos para la prevencion y tratamiento de
enfermedades epidemiolégicamente relevantes
y aportar las estadisticas de estas enfermedades,
asi como también formacion y capacitacién de
personal en materia sanitaria. Dicha organizacion
pasaaser el Instituto Nacional de Higiene en 1956.
Entre sus principales funciones se encuentran: (i)
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producciéon de diversos biolégicos, (ii) control de
los biolégicos producidos, (iii) experimentacion
e investigacion de nuevas técnicas y métodos
de elaboracion y de aplicacién de productos
biolégicos y (iv) divulgacion y ensefianza.

En la actualidad, el Instituto Nacional de Higiene
de México deviene en los Laboratorios de
Biologicos y Reactivos de México, S.A. de C.V.
(Birmex) que es una empresa mixta de propiedad
mayoritariamente estatal y que desarrolla,
produce, importa y comercializa vacunas vy
antivenenos; desarrollando a su vez proyectos de
investigacion en diferentes areas, como vacunas
virales, vacunas bacterianas, otros biolégicos y
ensayos clinicos.

En el siguiente esquema se sefiala graficamente
la compleja evolucién histérica de dicho Instituto.

Instituto Nacional de Salud.
(30,31)

1928:
Colombia

El laboratorio Nacional de Higiene de Colombia
tienesuorigenenunainstitucion privadafundada
en 1917 (el Laboratorio Samper Martinez) cuya
funcién era la produccion de vacunas y sueros e
investigacion de caracter aplicado sobre algunas
de las enfermedades infecciosas prevalentes. En
1926, el Estado Colombiano compré la empresa
conjuntamente con el Parque de Vacunacion,
el Laboratorio Bacteriolégico y el Laboratorio
Oficial de Higiene, convirtiéndoles en el
Laboratorio Nacional de Higiene. En 1968 pasé a
denominarse Instituto Nacional para Programas
Especiales de Salud, INPES, haciéndose cargo
de los programas del Laboratorio Nacional de
Higiene y del Programa Nacional de Saneamiento
Basico Rural. Es sélo en 1975 que se constituye
en Instituto Nacional de Salud, enfocando su
labor a la produccion de vacuna antituberculosa,
el control de productos farmacéuticos, asi como
también desarrollando labores de diagndstico y
de investigacion. En 1993, se crean las areas de

Figura 6. Mas de 100 afos de Produccion de Biolégicos
en México desde su seccién de Bacteriologia del Museo
de Anatomia Patolégica hasta los Laboratorios Biologi-
cos y Reactivos de México SA de CV-Birmex.

>
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Investigacion Basica, Investigacién Aplicada e
Investigacion Social. En la actualidad la funcién
de control de medicamentos la realiza el Instituto
Nacional deVigilancia de Medicamentos (INVIMA).

1941: Instituto Nacional de g—!igiene y
Medicina Tropical. Ecuador”

AuUn cuando la fundacion de éste Instituto fue
decretadaen1941,seincluyeenesteensayodebido
a que el control de Alimentos y Medicamentos
se decretd en 1937. Cuatro afos después inicia
sus labores como Instituto Nacional de Higiene
y Medicina Tropical “Leopoldo Izquieta Pérez".
Ademas del ya mencionado control de productos
de consumo humano, para esa ultima fecha el
INHMT inicia funciones cientificas (bacteriologia,
parasitologia, inmunologia, epidemiologia, entre
otras), sanitarias (traducidas en campafias que
emprenda la Direccion General de Sanidad),
educacionales (preparacion de personal técnico
sanitario) y comerciales (reparacién y venta a
bajo costo de productos de salud). En 1948, el
INH crea una Seccion de Control de Productos
Biolégicos y una Seccion de Farmacodinamia.

En 2012 se tomo la decision de dividir el Instituto
en dos organizaciones, cada una de las cuales
asumieron parte de las actividades previamente
asignadas el INH:

* La Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria (ARCSA), que continua con la
responsabilidad de la regulacion y control de los
productos de consumo humano, medicamentos,
dispositivos médicos, entre otros.

* El Instituto Nacional de Investigacién en Salud
Puablica (INSPI). Que se encarga de ejecutar
proyectosdeinvestigacion, desarrollotecnolégico
e innovaciéon en el area de la salud humana vy
laboratorio de referencia nacional de la red de
salud publica.

1944: Instituto Nacional de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia:
Cuba(33)-

El origen del organismo oficial que afios después
llevara el nombre de Instituto Nacional de

Higiene, fue la organizacién fundada como
“Laboratorio de la Isla de Cuba” en 1902, la
cual poco tiempo después cambié su nombre
a Laboratorio Nacional. El Instituto Nacional
de Higiene propiamente dicho se inaugura en
1944, con actividades como las referidas al
estudio de riesgos ambientales para la salud,
desarrollo de normativas para la Inspeccion
sanitaria estatal y otras. En afos subsiguientes
amplia sus actividades como Instituto Nacional
de Higiene y Epidemiologia (1964) e Instituto de
Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (INHEM)
(1969). Ademas de las funciones docentes y de
investigacion de éste ultimo, es la autoridad
responsable de la evaluacion y certificacion
de todos los productos y servicios de consumo
humano, exceptuandose las actividades oficiales
quelleva acabo el CECMED (Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos), el cual inici6 sus actividades en 1989.

1902: Organizacion Panamericana de
La Salud (OPS) G4

Como se menciond en la nota al pie del titulo de
esta seccion, la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) ha prestado un apoyo invalorable a las
actividades y logros, que se han realizado en las
diferentes instituciones de salud en las Américas.

Como antecedentes podemos recordar que
ya desde el siglo XIX existia su base originaria.
Asi, a partir de 1852 comienzan a ejecutarse
los Ilamados Congreso Internacionales de
Higiene y Demografia, siendo el primero en
Bruselas. En ese momento la Organizacion habia
concentrado sus actividades en el continente
europeo pero, posteriormente, a partir de la
Segunda Conferencia realizada en México (1901),
se recomend6é una convocatoria general de
representantes de las oficinas de salubridad de
Las Américas para generar diferentes acuerdos
y convenios. Esto ultimo estuvo acompafiado
de reuniones periédicas vy, finalmente, en el
ano 1907 se establecen las Oficinas Sanitarias
Internacionales, hoy Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS).

En ese sentido, desde su fundacién la OPS ha
tenido una invaluable labor en el apoyo dado
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a los diferentes Institutos de Salud e Higiene de
Latinoamérica. En el caso especifico del Instituto
Nacional de Higiene de Venezuela, desde fechas
muy cercanas a su fundacion, son innumerables
las actividades en las cuales la OPS ha dado su
apoyo efectivo en actividades como formacion
del recurso humano profesional a nivel nacional
e internacional, asi como en su participacion en
todas las areas técnicas, lo cual ha contribuido con
los logros obtenidos por el Instituto. En ese sentido,
nos permitimos hacer de todos nosotros las
ideas de Moll cuando sefiala que: “De todas estas
corrientes de ideas que se cruzaban y fecundaban
mutuamente, dimanaba el concepto cada vez mas
imperativo de que para poner adecuadamente

en practica los nuevos conocimientos higiénicos,

precisaba un personal idéneoy preparado ad hoc”
4.

Antecedentes del Instituto Nacional de Higiene

de Venezuela.

El primer antecedente institucional en Venezuela
con el nombre de sanidad y cuyo objetivo
fue la salud publica, fue la Junta Superior de
Sanidad fundada en 1817, durante el ejercicio
de brigadier Juan Bautista Pardo como Capitan
General de Venezuela entre 1817 y 1818 (33
Una década posterior, finalizada la Guerra de
la Independencia (1827), el Libertador Simén
Bolivar dio un impulso a través del decreto
que otorgd funciones a la Facultad Médica de
Caracas, a objeto de ser el ente rector de las
medidas que debian tomarse para ir reduciendo
los problemas de higiene que, entre otros, eran
desarrollo de epidemias, deterioro de la salud
de los caraquefios, escasez de medicamentos e
incorrecta utilizacion de los mismos. En los afios
subsiguientes la situacion de inestabilidad politica
y econdémica, que permanece aun después de
haber concluido la guerra, mantiene la poblacion
y al Estado en una situacién que profundiza las
paupérrimas condiciones econdmicas, politicas
y sociales vividas en el pais, particularmente
en Caracas, donde se concentra el gobierno y
la mayor parte de las instituciones vinculadas
al Estado. En ese ambiente proliferan las
enfermedades endémicas aniquilando a grandes
poblados, al no contar con la posibilidad de
constituir las politicas e instituciones necesarias

para enfrentar esa situacion. En el marco de tal
realidad, la salud e higiene se mantenian como
una de las ramas menos atendidas del Estado. En
ese sentido, A. Sanabria sefiala “... que faltaban
las medidas preventivas de las juntas sanitarias
al no existir un plan sistematico ideado como
politica para prevenir las epidemias” (36)

A mediado del siglo XIX las condiciones generales
en materia de salud no favorecian el desarrollo
de programas socio-sanitarios en el pais y, asi
mismo, aun estaba lejana la posibilidad de contar
con instituciones como la ya fundada por Max
von Pettenkofer en Alemania o por Louis Pasteur
en Francia, las cuales ya fueron brevemente
presentadas en un capitulo previo.

Tomando en consideracion, por una parte, los
graves problemas de insalubridad y las varias
enfermedades que aquejaban a la poblacién
tales como paludismo, parasitosis intestinal,
gastroenteritis, tuberculosis, sifilis, neumonias,
tifoidea, asi como las periddicas epidemias
de fiebre amarilla, célera, viruela y de otras
enfermedades infecto contagiosas y, por la otra,
las limitaciones econdmicas e institucionales
del Estado para responder en forma coherente
a tales problemas de salud publica, llevaron a la
fundacion de iniciativas privadas en Caracas y en
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Maracaibo, las cuales dieron un significativo aporte
en la prevencion y tratamiento de tales patologias.

1895: Instituto Pasteur de Caracas.

Afinales delsiglo XIXy principios del siglo XX, hubo
varias iniciativas para la fundacién de algunas
instituciones que empezaron a modernizar el
pais, en areas como la agriculturay el comercio;
asi mismo, se incorporaron nuevos desarrollos
como la electricidad y el teléfono que favorecié
una mejor comunicacion en regiones que
tradicionalmente habian estado muy aisladas.
Por otra parte, en el campo de la salud publica
el primer Instituto como centro de investigacion
biomédicay desarrollo de vacunas fue el Instituto
Pasteur de Caracas, cuyo objetivo primario fue
institucionalizar programas para proteger a
la poblaciéon de las enfermedades endémicas
y epidémicas que diezmaban a la poblacion y
afectaban el desarrollo econémico del pais. La
iniciativa de fundar en Venezuela una institucion
que siguiera el camino iniciado por Pasteur
en Paris, partié de un grupo de investigadores
motivados y dirigidos por el Dr. Santos Anibal
Dominici (1867-1954), quien se habia graduado
en la Universidad Central de Venezuela en 1890
y, posteriormente, hizo sus estudios de Doctor en
Ciencia Médicas en Paris (1894) donde tuvo una
destacada labor como clinico y bacteriélogo.

Asi, Dominici acompafiado de Enrique Meier
Flégel, Elias Rodriguez, Nicanor Guardia h y Pablo
Acosta Ortiz, promovieron y fundaron el Instituto
Pasteur de Caracas, el cual fue registrado el 1°
de abril de 1895 en el Tribunal de Comercio de
CaracascomoSociedad Civil. Comomencionamos,
el Instituto tuvo como objetivos fundamentales
la investigacion biomédica y la produccion de
las vacunas ya utilizadas en otros paises, lo
cual venia a contribuir de manera significativa
la lucha contra enfermedades que afectaban
gravemente la salud y el desarrollo del pais. El
Instituto durante su corta existencia (1895-1902)
tuvo un papel promotor tanto en la investigacién
biomédica en Venezuela, como en la produccion
y aplicacion masiva de la vacuna antivaridlica en
el pais, Asi mismo, se fabricaron otros productos
bioldgicos como la toxina tetanicay la tuberculina
de Koch. Entre los logros significativos que tuvo

ese Instituto, su puede resaltar la capacidad
de producir en pocas semanas mas de 45.000
ampollas de vacunas para los brotes de viruela
que se presentaron en Valencia en los primeros
meses de 1898 y, adicionalmente, su aplicacion
en Caracas donde se vacunaron alrededor de
25.000 personas 37, En cuanto a la participacion
cientifica del Instituto a nivel internacional,
se puede referir que ya para 1896 miembros
de la institucion presentaron comunicaciones
cientificas en reuniones internacionales, como
fue el caso del evento realizado en diciembre de
ese afio en México. Después de multiples avatares
politicos y financieros, el Instituto Pasteur de
Caracas cierra definitivamente sus puertas en
1902, dejando una semilla que afios después
renacera en nuevas instituciones nacionales.

A pesar del esfuerzo proveniente de iniciativas
como la mencionada, se mantenian las malas
condiciones sanitarias en el pais, lo cual generé
la urgente necesidad de desarrollar instituciones
tales como la Direccion de Higiene del Distrito
Federal (1899), que dio origen a la Direccidon
de Higiene y Estadistica Demografica (1902) vy,
posteriormente, a la Comisién de Higiene Publica
(1909) y al Consejo de Higiene y Salubridad
Publica. (38

1897: Instituto Pasteur de Maracaibo

En el aflo 1897, los Drs. Rafael Lopez Baral y
Helimenas Finol, también formados en el Instituto
Pasteur como el Dr. Santos Dominici, tuvieron
la iniciativa de fundar el Instituto Pasteur de
Maracaibo, el cual se creb con una seccién de
Bacteriologia y otra de Serologia que, como en el
caso de la institucién del mismo nombre fundada
en Caracas, tuvo una efimera existencia 32

1899: Direccion de Higiene 'y
Estadistica Demografica del Distrito
Federal.

AUn cuando no fueron propiamente Institutos,
consideramos que es un antecedente importante
la creacion de la Direccion de Higiene vy
Estadistica Demografica del Distrito Federal de
1899; la Comisién de Higiene Publica de 1909 y
la Direccion de Higiene y Salubridad Publica en
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1910 - del Ministerio de Relaciones Interiores. La
direccién de la primera institucidn mencionada
quedd bajo la direccion del Dr. Francisco Antonio
Risquez (1856 - 1894) (40),

Entre otras medidas de salud publica, fueron
varias las de indole sanitaria que se tomaron
durante esa gestion:

(1) Declaracion obligatoria de enfermedades
contagiosas.

(2) Vigilancia del estado de higiene de las calles,
plazas, avenidas, viviendas, escuela, talleres,
mercados, hospitales, templos religiosos,
pensiones, carceles y diversos espacios y
establecimientos publicos.

(3) Vigilancia sanitaria de aguas y alimentos.

(4) Activacién de la vacunacién antivaridlica,
entre otras medidas de salud publica.

1901: Laboratorio del Hospital Vargas

(41, 42)

Creemos, sin duda de nuestra parte, que el
sucesor directo del Instituto Pasteur de Caracas
fue el Laboratorio del Hospital “José Maria
Vargas”.LaJunta Administradora de los Hospitales
decide su creacion el 7 de febrero de 1901 v,
posteriormente, comienza como un Laboratorio
de Microbiologia para diagndstico y fines
asistenciales. El Laboratorio del Hospital Vargas
consistia en cuatro secciones bien definidasy muy
bien equipadas: El Museo de Anatomia Patoldgica,
la Biblioteca, la Seccién de Bacteriologia y la
Seccién de Quimica. Existia ademas como area
extra un pequefo Bioterio para animales de
laboratorio. Desde su fundacién, la presencia
y labor de Rafael Rangel lo impone como unos
de los centros de investigacion cientifica mas
relevante del pais en la primera década del
siglo XX. Entre 1902 y 1909, él generé diversas
contribuciones a la visién cientifica de la salud
publica. Asi se puede resaltar, entre varios otros
éxitos, el descubrimiento de la anquilostomiasis
en anemias severas en medio rural [Etiologia
de ciertas anemias graves en Venezuela. Gaceta
Médica de Caracas. 1903). Luego, la investigacion
de Rangel se centra en la “derrengadera de
los caballos” descubriendo el agente causal
del género: Trypanosoma. Posteriormente
denominado Trypanosoma rangeli en honor

al eminente investigador. Posteriormente, él
identifica el agente causal del “grito del chivo”,
el bacillus anthracis. No desestim6 su aporte al
conocimiento y formacioén cientifica de numeros
estudiantes, lo cual se tradujo en varias tesis en
las cuales él fue el tutor.

Como veremos mas adelante, el Instituto
Nacional de Higiene de Venezuela por la iniciativa
fundamental del Dr. Enrique Tejera Guevara, hoy
lleva orgullosamente el nombre de Rafael Rangel
cientifico que, pese las multiples vicisitudes, llegd
a ser un simbolo y estimulo de generaciones.

1911: La Oficina de Sanidad Nacional

(43)

Es de destacar que durante los dos primeros
gobiernosdenominados “andinos”-Castro(1899-
1908)y Gomez (1908-1935) - seimpulsaron varias
decisiones que promovieron leyes, reglamentosy
ciertas politicas, asi como organismos ejecutores,
de la higiene y la salud publica, articulandose
con la construccion urbana de edificaciones
y obras civiles. Por ejemplo, uno de estos
organismos, la Oficina de Sanidad Nacional, fue
creado el 13 de noviembre de 1911 y estuvo
adscrita al Ministerios de Relaciones Interiores.
Fue una institucion que asumidé todas las
responsabilidades de las actividades vinculadas
con la asistencia y la salubridad publica. Para
esos periodos, también se instituyd la Direccidn
de Higiene y Estadistica Demografica del Distrito
Federal (1899). Asi mismo, la Comisién de Higiene
Publica se incorpord en 1909 y la Direccién de
Higiene y Salubridad Publica en 1910. Todos
estos organismos participaron en la construccién
de politicas y actividades de saneamiento urbano
implicando la modernizacion de los acueductos,
la construccion de las redes de cloacas y la
pavimentacion de las calles y avenidas.

La Oficina de Sanidad Nacional surge al calor de
las pautas sanitarias internacionales y con una
nueva Ley de Sanidad Nacional.

La misidon encomendada a la Oficina incluia:
(i) La profilaxis (epidemiologia, vacunacion,

desinfeccion, entre otras);
(ii) La inspeccion de farmacias y profesiones;

7
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(iii) Los certificados de salud;

(iv) Los servicios de puericultura,

(v) Campania antipaludica, anti-
anquilostomiasis, antituberculoso,
antivenéreo;

(vi) La ingenieria sanitaria;

(vilLos laboratorios de bacteriologia vy
parasitologia, quimica, aguas.

(viii) La inspeccién de casas, alimentos y aseo
urbano.

1912: Primer Instituto Nacional de
Higiene. Venezuela.

Pocos afios después de la clausura del Instituto
Pasteur de Caracas, por nuevas iniciativas
durante la Presidencia del General Juan Vicente
Gbémez, se contempla la creacion del Instituto
Nacional de Higiene en la primera Ley de Sanidad
en 1912. Este decreto no se llevé a la practica y
las funciones sefialadas para ese primer Instituto,
que fueron muy similares a las que desempefi6 el
Instituto Pasteur de Caracas, fueron transferidas
a otras dependencias como la Oficina de Sanidad
Nacional. De acuerdo con el analisis de Rodriguez
Lemoine “mientras que la creacién del Instituto
Pasteur de Caracas fue el resultado de la accién
del sector privado en una Venezuela, de caudillos
rurales, gobernantes autdcratas y comerciantes
duefios de los recursos econémicos, la creacion
del Instituto Nacional de Higiene es el producto
de la madurez politica de un pais que comenzaba
atransitar el camino de la transformacion politica
y social.”4)

1938: Fundacion del Actual Instituto
Nacional de Higiene.

Tomando como base las mismas necesidades
de salud publica ya mencionadas, finalmente
se logré la definitiva fundacion de un nuevo
Instituto Nacional de Higiene. Esa iniciativa fue
incluida en el “Programa de Febrero”, el cual
fue presentado al pais por el Presidente Eleazar
Lopez Contreras el 21 de febrero de ese afo.
En la Seccion Il: Higiene Publica y Asistencia
Social, entre otras responsabilidades del futuro
instituto, se sefala: “El plan de Gobierno en
esta materia comprenderia: a) Creacién de un

Instituto de Higiene, con el objeto de atender a la
formacion de los técnicos sanitarios, la creacién
de la Administracién Sanitaria Venezolanay de la
estadistica vital.” 42,

Después de esa presentacion ante el pais, con
el acompafiamiento del esfuerzo de muchos
profesionales, surge como referencia histérica
fundamental la figura del Dr. Enrique Tejera
Guevara, primer Ministro de Sanidad y Asistencia
Social. El, quien en 1917 habia cursado estudios
de bacteriologia en el Instituto Pasteur de Paris,
dio todo el impulso para consolidar una iniciativa
similar en Venezuela. Finalmente 2 aflos después
del “Programa de Febrero”, se crea el Instituto
Nacional de Higiene por Decreto Presidencial
publicado en la Gaceta Oficial N° 19.700 del 18
de Octubre de 1938 el cual, posteriormente, fue
honrado con el nombre de Rafael Rangel el 29 de
marzo de 1977 (Decreto No 2.104. Gaceta Oficial
N° 31.211).
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Innovaciones cientificas y tecnologicas.
Complementos de un conjunto estratégico
al servicio de la salud.

Scientific and technological innovations.
Complements of a strategic set at the service of health

Héctor R Bracho E'

INTRODUCCION

La ciencia y la tecnologia siguen abriendo nue-
vas puertas en todos los aspectos de nuestras vi-
das, algunas podran tener efecto inmediatamente,
mientras otras requieren tiempo para desarrollar-
se plenamente. El recién finalizado afio 2018, dejé
emocionantes innovaciones que son noticia, y mu-
chas dan lugar a tantas preguntas como respues-
tas, del mismo modo, podria haber investigadores
que se esfuerzan en laboratorios en el anonimato
y que no estan listos para dejar conocer su ultimo
trabajo, lo que tal vez pudiera cambiar el mundo®.

Lo mas novedoso que ocup® a cientificos en los ul-
timos afios demostré finalmente que la predispo-
sicion genética a ciertas enfermedades o rasgos de

personalidad no son producto de un solo gen, sino
de una combinacion de genes que trabajan con-
juntamente. Los genetistas han estado recopilan-
do datos para reunir lo que se denomina puntua-
ciones de riesgo poligénico y calcular el riesgo de
gue una persona sea susceptible a la enfermedad;
pudiendo ser beneficioso al permitir que pacientes
con mayor probabilidad de padecer ciertas enfer-
medades cardiacas o cancer, tomen medidas pre-
ventivas y reciban diagndsticos tempranos.

Tal como analiza la periodista cientifica®, esta infor-
macion de riesgo poligénico, también puede ayudar
a las compafias farmacéuticas a identificar a los vo-
luntarios apropiados para desarrollar nuevos medi-
camentos. Es obvio
que en estos menes-
teres la bioética vuel-
ve a tomar la pales-
tra, preguntandose si
la prediccién de cier-
tas enfermedades,
o llegando un poca
mas alla, predecir la
inteligencia, podria
llevar a que ciertos
niflos recibieran un
trato diferente desde
el principio; interro-
gantes validas para
asegurar  posibles
efectos.

Figura 1. Reforzamiento de capacidades de investigacion.
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La creacién y el reforzamiento de capacidades de
Investigacion, Desarrollo e Innovacién (I+D+l), en
paises no miembros de la Organizacion para la Coo-
peracion y el Desarrollo Econémico (OCDE) como
Venezuela, deben buscar la orientacion mas clara
en relacion al modelo institucional que se debe es-
timular en las politicas sectoriales a asumir en cada
entorno, evitando copiar modelos de la “gran cien-
cia”, sin someter ala critica profunda el enfoque de
desarrollo en los paises que si son miembros de la
OCDE, asi mismo, evitar la implementacion de mo-
delos utilitarios que le restan valor e importancia,
al desarrollo del conocimiento cientifico y tecnolé-
gico requerido . Figura1.

En el Foro de la Union de las Naciones Surameri-
canas (UNASUR) @, los investigadores en un ana-
lisis de prospeccion tecnoldgica plantearon linea-
mientos importantes para el aprovechamiento y
utilizacién de los recursos naturales dentro de la
estrategia de desarrollo integral de UNASUR con
sustento, en gran medida, en las llamadas tecnolo-
gias penetrantes, como: la biotecnologia, la nano-
tecnologia, bioelectrénica, bioinformatica, los nue-
vos materiales y las Tecnologias de Informacién y
Comunicacion (TIC), puestas en favor de contribuir
en la mejora de las condiciones del sector salud.
Quienes tienen responsabilidad en salud publica,
deben priorizar lo relativo a la alimentacion, sus-
tentados en que el déficit nutricional generalmente
cursa con desequilibrios inmunitarios e incremen-
to del riesgo de infecciones, de diferente etiologia,
siendo necesario considerarlo mas alla del contex-
to venezolano y latinoamericano; un compromiso
panamericano pero, también mundial.

Las principales acciones en el marco de innova-
ciones cientifico-tecnolégicas, en el contexto ve-
nezolanoy latinoamericano, hacia donde debieran
orientarse las gestiones, es a la superacion de las
defensas del organismo humano para hacer resis-
tencia a las enfermedades infecciosas, a través del
consumo de alimentos de calidad nutritiva y sanita-
ria, sumado a los aportes de micronutrientes, a fin
de superar desequilibrios nutricionales, que afec-
tan la competencia del sistema inmune.

Es perentorio orientar un despertar donde la in-
dustria de alimentos, la academia, la gobernanza
y la gobernabilidad de los gobiernos, entiendan su
responsabilidad compartida, en materia de seguri-
dad y soberania alimentaria; para poner al alcance

de la poblacion vulnerable o de escasos recursos
econdmicos, alimentos de calidad sanitaria y nu-
tritiva. Segun Informes de Salud en las Américas ©
en materia de nutricion, la Constitucién de la Repu-
blica Bolivariana de Venezuela ¥, establece que es
un derecho humano insoslayable, el goce y disfrute
de una nutricién adecuada, conveniente y deter-
minante de la respuesta inmune, que vehiculice la
superacion de las defensas organicas.

El objetivo de esta revision es indagar sobre las in-
novaciones cientificas y tecnolégicas, que se ponen
al servicio de la salud de la gente, con vision holisti-
cay de promocién de la salud, unidas como partes
complementarias de un conjunto estratégico.

DESARROLLO
¢Qué impacto han tenido las innovaciones en el
sector Salud y Alimentario?

En el SECTOR SALUD, a diecinueve anos de la im-
plementacion de la constitucion de la Republica
Bolivariana de Venezuela, aunado a la habilitacion
del gobierno para aprobar un gran namero de le-
yes, todavia no existe la prioritaria Ley Organica de
Salud (LOS) que permita instrumentar los dere-
chos garantizados en la Constitucién Bolivariana de
1999 y establecer el Sistema de Proteccion Nacio-
nal de Salud (SPNS). Segun reportes del gobierno,
la implantacién de Barrio Adentro® ha hecho po-
sible incrementar considerablemente la cobertura
de la poblacién que, hasta hace poco, no tenia ac-
ceso a los servicios de salud ©.

A pesar de la imperativa posicion del gobierno ve-
nezolano sobre la cobertura de los servicios de sa-
lud, son multiples los reportes y denuncias sobre
problemas en la calidad de los servicios y la falta
de recursos materiales y humanos en las centros
dispensadores de salud y unidades de atencion (6),
por lo que es indispensable establecer mecanis-
mos para definir prioridades en la asignacion de
recursos, basados en criterios de necesidades de
salud y costos, involucrando mecanismos de con-
traloria, que constituyan oportunidades y fortale-
zas para evaluar su efectividad y eficacia.

Otro reto importante es mejorar los sistemas de
informacion epidemioldgica y crear o mejorar nue-
vos mecanismos de rendicion de cuenta y de eva-
luacién de las politicas implementadas. Urge tam-
bién resolver la escasez de médicos y enfermeras
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del pais, ante la migracién del personal médico ca-
lificado, y estar vigilantes de los cambios en el perfil
demografico y epidemioldgico de la poblacion, que
ponen en riesgo la prestacion de servicios de cali-
dady, afecta la capacidad del sistema de salud para
responder a los desafios que enfrenta.

Hacer innovacion en la metodologia para identifi-
car, planear, ejecutar y evaluar el impacto de las
politicas estructurales en las desigualdades en
salud en Venezuela y en Latinoamérica, en fun-
cion de la salud y el desarrollo; debe estar me-
diada y permeada por la innovacion de metodo-
logias para el incremento de la participacion de
la sociedad civil, clases sociales desfavorecidas y
minorias, con igualdad de género para disefiary
evaluar politicas que disminuyan las desigualda-
des en salud®, Altez®.

En este sentido se requiere identificar las poten-
cialidades y generar espacios de dialogo, concer-
tacidbn y compromisos para la puesta en comun de
un proposito colectivo, que mejore las condiciones
de vida de las personas que viven en un area geo-
grafica determinada, con requerimientos y necesi-
dades especificas, en materia de alimentos de ca-
lidad sanitaria y nutricional, en donde el equilibrio
del desarrollo, el modelo econdmico y el uso de los
recursos naturales, sea el eje que guien la formula-
cion de politicas®.

Probablemente no existan estudios en este mo-
mento que permitan evaluar el impacto de la refor-
mas, sobre la condiciones de salud de la poblacién,
sin embargo, no es un secreto que la mortalidad
materna, que se habia mantenido relativamen-
te estable por décadas, ha aumentado, mientras
que la mortalidad infantil no ha disminuido al rit-
mo esperado. Para los que sienten esto como un
compromiso y una mision de vida, la frase «Todas
las vidas tienen el mismo valor» no es solo un prin-
cipio, sino también una estrategia. Se puede idear
toda clase de herramientas novedosas, pero si no
estan encaminadas hacia la igualdad, no se pro-
ducira un verdadero cambio en esta situacion pro-
blematica, solo se habran dado pasos limitados, a
reordenarlo 19,

Seria innovador el trabajo en las comunidades
involucrando a la gente afectada, las partes inte-
resadas y a los responsables politicos, haciendo
andlisis con ellos de la informacién, de cémo las

politicas estructurales reducen las desigualdades
en salud. La labor en materia de salud debe con-
sistir en fomentar la inclusién de los excluidos: lle-
gar hasta el sector mas marginal de la sociedad y
lograr la reinsercion de todos. Defender el hecho
gue cuando las mujeres tienen las mismas opor-
tunidades que los hombres, las familias y las so-
ciedades prosperan (",

Es obvio que la equidad de género despliega al
maximo el potencial de las mujeres, pero tal vez es
menos obvio que también despliega el de los hom-
bres, les permite asociarse con las mujeres y gozar
asi, de los beneficios que aportan la inteligencia,
la tenacidad y la creatividad femenina, y se podra
ver que no desperdician, ni un solo gramo de su
energia tratando de oprimir esos dones.

Es probable que muchos crean que Venezuela esté
fragmentada de su entorno latinoamericano, y qui-
zas algunos infieren sus propios ejemplos pero,
si observamos la situacion desde una perspectiva
histérica, por lo general, los periodos de fragmen-
tacién se producen cuando la sociedad esta co-
menzando a asimilar una nueva diversidad. Los
grandes cambios de paradigma histéricos se enca-
minan hacia una mayor inclusion y atencién a las
personas. Eso es algo que se evidencia claramente
en el ambito de la salud de Venezuela, Latinoamé-
rica y del mundo, un aspecto que se ha converti-
do en una prioridad para todos los gobiernos, que
realmente importa a los ciudadanos, y cada vez
despierta un mayor interés por parte de la comuni-
dad cientifica .

No hay duda de que el mundo se beneficiara de
los resultados del esfuerzo de todos, en funcién
de eliminar los riesgos de padecer una enferme-
dad. El aumento del optimismo atraera energias
renovadas y mentes brillantes, hacia el ambito de
la de la investigacion sobre salud mundial, lo que
reforzara la lucha contra muchas enfermedades
de etiologia diversa, asi como, de la fragilidad
en los adultos mayores a padecer sindromes. Por
otra parte no pueden subestimarse los niveles de
prevencion sobre otras enfermedades poco cono-
cidas pero, latentes como la anisakiasis, inclusive
en paises donde el diagnostico es casi desconocido
como Venezuela, y para el cual se aspira, registre la
misma intensién que para el sarampién, la malaria,
la tuberculosis y el SIDA.12),

.
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En el SECTOR ALIMENTOS es importante acceder
al término inocuidad alimentaria, término mo-
derno para englobar las gestiones que requieren,
hacer uso de la informacién académica y cientifi-
ca, que soporte la toma de decisiones, con miras a
resolver las controversias que se presentan entre
empresas trasnacionales, en diferentes paises, con
diferentes normativas, cuando analizan calidad de
alimentos y seguridad de alimentos. La Inocuidad
es un concepto integrado con criterios de sociedad,
cultura, politica, leyes y economia y son los acadé-
micos quienes deben participar generando norma-
tivas al respecto, asi los politicos no los vean como
sinceros, dentro de estos procesos.

Dentro de este compromiso de todos, es justo
el lema “que haya pan”, siendo objetivo de todas
las organizaciones internacionales como: el comi-
té mixto de la Organizacion para la Agriculturay la
Alimentaciéon y la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, (FAO/OMS), el Consejo Internacional de En-
fermeras (ICN) y el CODEX ALIMENTARIO, entre
muchas otras, disefiar politicas para asegurar a la
gente una cantidad adecuada de alimentos. Hoy
nos desespera los millones de personas que no
tienen una nutricién adecuada, asi como también,
los millones de nifios que padecen desnutricidon y
carecen de las calorias necesarias para poder vivir;
aun cuando sea atribuible al crecimiento de la po-
blacion, es urgente hacer esfuerzos para incremen-
tar los avances en pro de resolver el problema del
flagelo de la desnutricion en el mundo.

Multiples conferencias mundiales, hacen declara-
ciones de intension sobre planes de accion sobrey
para la nutricién, y la meta de eliminar la inanicion
y la muerte por hambre, producto de problemas
politicos, guerras, sequia cambio climatico y otros
desastres provocados por el hombre, incluyendo
las deficiencias de micro y macronutrientes, iodo y
vitaminas (¥, quienes sostienen que:

- Es necesario promover la mejora de la calidad sa-
nitaria de los alimentos en las zonas de produccion
de las materias primas, en la industria procesadora
y transformadora y en las redes de distribuciéon y
comercializacion para garantizar alimentos ino-
Cuos.

- Debemos reforzar las medidas de prevencidén y
control de deficiencias de proteinas, carbohidratos
y micronutrientes especificos.

- Fortalecer los planes de accién en funcion de
la prevencion de enfermedades infecciosas;
promoviendo a su vez dietas apropiadas y me-
jorar el estilo de vida de la gente satisfaciendo
sus necesidades mas sentidas, como garantia
de satisfacer el disfrute del derecho a una vida
sana, demandadas mediante declaratorias) in-
ternacionales de la Organizacién Mundial de la
Salud como: Declaracidon de Alma-Ata"¥, Carta de
Otawa™ y Declaracién de Yacarta”.

En busqueda de lograr esto se amerita la coparti-
cipacion de las comunidades, la participacion mul-
tisectorial de los gobiernos y de las agencias no
gubernamentales involucradas en la resolucion de
esta situacion problematica, porque mucho se pro-
yectara y quizas realizara pero, poco sera el efecto
si no participamos todos.

No podemos obviar que la seguridad alimentaria
para algunos paises, esta en la importacién pero,
deben ser alimentos con calidad; se amerita es-
tar vigilantes de la contaminacion bacteriana en-
tre otros Salmonella, Listeria y Escherichiay Es-
tafilococos y sus entero toxinas, sin dejar de lado
las sustancias quimicas, pesticidas, residuos de
medicamentos, metales pesados, parasitos, don-
de la vigilancia epidemioldgica emanada de los
institutos de salud gubernamentales con la parti-
cipacion de los especialistas de la universidades
e institutos de investigaciéon, estan obligados a
sumar sus aportes 7,

Compartamos la responsabilidad en el programa
conjunto (FAO/OMS), en el CODEX ALIMENTARIO,
quienes establecen los objetivos de cobmo mante-
ner la calidad sanitaria de los alimentos, debido a
que el CODEX"®, es la organizacién interguberna-
mental donde solo los gobiernos trabajan, es ur-
gente y necesario abrir el compas para la partici-
pacion de cientificos, expertos y técnicos quienes
sumen aportes responsablemente, sobre la cali-
dad e inocuidad de los alimentos.

En general tenemos al CODEX ALIMENTARIOU®),
trabajando para una Norma UNICA para todos los
alimentos, cuando se sabe, que son muchos los c6-
digos de practica, necesarios para resguardar la ca-
lidad de los alimentos, solo por nombrar algunos:
“los residuos de medicamentos veterinarios en los
alimentos”, y los métodos de diagndstico necesa-
rios para establecerlos®?.



HECTOR R. BRACHO E, Innovaciones Cientificas y Tecnolégicas. Complemento de un conjunto estratégico al Servicio de la Salud.
Rev. Inst. Nac. Hig. “Rafael Rangel”, 2018. 49 (2)

Actualmente existen nuevas y multiples activida-
des en esta tarea, donde no debe trabajar sola-
mente el CODEX, por ejemplo: las normativas para
la inspeccién en la importacion de alimentos de
origen animal y vegetal, requiere romper paradig-
mas en funcién de uniformizar y fundamentar, los
criterios de participacion en el Analisis de Riesgos
y Puntos Criticos de Control en el procesamiento
de alimentos, conocidos por sus siglas en inglés
(HACCP), involucrando toda la cadena productiva,
incluyendo con criterios actualizados y tecnologia
de punta: el analisis de muestras, niveles de requi-
sitos y requerimientos higiénicos? 20,

No se puede dejar de lado la nivelacion de etique-
tas de los productos semi-procesados y productos
terminados, que atiendan a las innovaciones, en
cuanto a qué se permitey que no, en una etiqueta,
en funcion de los Ultimos enfoques de innovacion
de nuevos ingredientes y aditivos que participan en
la configuracion del producto final, como mejora-
dores de consistencia, o de alargamiento de vida
util en funcion de la tolerancia o niveles permitidos
por los consumidores™,

¢Como se pueden apoyar procesos para el de-
sarrollo e implementacién de innovaciones en
salud en Venezuela y Latinoamérica?

Actualmente, la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) apoya el desarrollo de proyectos de
investigacion regionales, dirigidos a favorecer la
salud de los grupos poblacionales de recursos dis-
minuidos y, contribuir al avance de la equidad en
salud en América Latina y el Caribe, mediante el
fomento y la promocion de la innovacion en Salud
Publica. Su objetivo es crear entornos favorables
para la innovacién en el area de salud publica, me-
diado de un enfoque integrado que pretende en-
tre otras estrategias: introducir diversos tipos de
incentivos (premios, creacion y fortalecimiento de
redes profesionales); promover la comunicacién y
participacidon en red; ofertar oportunidades para la
capacitacion y desarrollo de talento; e informary
sensibilizar a los tomadores de decisiones®".

Las redes sociales en la innovacion en salud tie-
nen unaimportancia extraordinaria, en la gestiéon
de innovacion, derivada de las fases relacionadas
con el impacto de la misma, que se pueden es-
pecificar diferencialmente en su accion de la si-
guiente manera: difusién (difusion pasiva), dise-

minacion (esfuerzos activos y planificados para
persuadir a un grupo objetivo para adoptar una
innovacion), implementaciéon (esfuerzos activos
y planificados para incorporar una innovacién
dentro de una organizacion) y sostenibilidad
(convertir a una innovacién en una rutina hasta
gue alcance la obsolescencia)?".

En las dos primeras fases se ha evidenciado la in-
fluencia de lideres con inteligencia interpersonal
@2 quienes hacen que su trabajo a través de redes
sociales sea un mecanismo dominante para que la
difusion y la diseminacién sean exitosas. Dos ejem-
plos de estas influencias son: i) los innovadores que
trascienden sus organizaciones y apoyan el trabajo
conjunto con otras interesadas en la innovacion; y
ii) la existencia formal de procesos de diseminacion
de la innovacion apoyados por diversas institucio-
nes.

Es necesario encauzar la capacidad cientificay tec-
noldgica en investigaciones que tengan un impacto
directo en la vida de la gente; ubicando cientificos
en el campo de la salud publica mundial, para fo-
mentar que los expertos, apliquen sus hallazgos
en funcion de garantizar a la poblacién, alimentos
con calidad sanitaria y nutricional, que contribuyan
a mejorar sus defensas organicas en funcion de la
lucha contra las enfermedades y resolver los desa-
fios que se presentan, sin perder el optimismo y
sorprender a los pesimistas en el futuro.
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XLI JORNADA DE LA SOCIEDAD CIENTIFICA
Dra. SURIA ELNESER BENITEZ

Memorias de las XLI Jornadas Cientificas “Dra. Suria Elneser Benitez”,
2018 del Instituto Nacional e Higiene “Rafael Rangel”

Memories of the XLI Scientific Meeting “Dra. Suria Elneser Benitez”,
2018 in the National Institute of Hygiene “Rafael Rangel”

Las XLI Jornadas Cientificas del 2018,
realizadas en el marco del 80 Aniversario del
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”,
evento organizado por la Sociedad Cientifica,
Gerencia de Relaciones Interinstitucionales,
GerenciasTécnicas, Docentey Administrativas
de la Institucién, con el apoyo de sus maximas
autoridades, contd con la participacion activa
detrabajadoresy profesionales de ciencias de
la salud del Instituto y de otras instituciones
cientificas,académicasydeserviciosdelsector
salud. Se presentaron ponenciasy 42 pésters
de trabajos de investigacion y de divulgacion
cientifica. Los posters fueron evaluados
por un jurado calificador. Las premiaciones
otorgadas fueron las siguientes:

Premiaciones de Pésters Cientificos:

1er. Premio:

Perfil de Susceptibilidad Antifungica de
los Complejos Cryptococcus neoformans
y Cryptococcus gattii 'y su Relacién con
el Tipo Molecular. Ferrara G, Panizo M,
Urdaneta E, Garcia N, Moreno M, Capote A,
Selgrad S, Reviakina V, Alarcon V, Dolante
M. Departamento de Micologia, Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, Instituto
Médico La Floresta, Clinica El Avila.

2do. Premio:

Infeccion por Rickettsia spp Asociado al
Sindrome de Guillan Barré. Primer Caso
Clinico en Venezuela. Torres Coy JA, Cardona
Escobar MN, Laboratorio de Inmunoserologia
Bacteriana, Departamento de Bacteriologia,
Gerencia de Diagnostico y Vigilancia
Epidemiolégica, Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”.

3er Premio:

Curso de Formacion de Tutores para el
Aprendizaje en Red. Nodo Ven (Nodo
Venezuela) Mayo-Agosto 2018. Factores
Asociados a la Desercién de Participantes.
Camero A, Morales A, Rodriguez A, Tovar
N, Moreno M, Ledezma Y. Instituto de Altos
Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldon” Unidad de
Patologia Instituto Nacional de Higiene Rafael
Rangel”, Academis Técnica Militar Bolivariana.

Premiacion de Poésters de Divulgacion
Cientifica:

Premio Unico:

Programa Nacional de Formacién Avanzada
en Biologia Aplicada al Diagndstico Guevara
Trejo P, Fuenmayor J, Thomas L, Lépez
E, Hernandez R. Instituto de Biologia
Experimental, Universidad Central de
Venezuela, Instituto de Investigaciones
Cientificas, Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”.

.
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Semblanza de
Dra. Suria Elneser Benitez

Esperanza Briceiio’

1. Licenciada en Farmacia. ExPresidenta del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”.

Suria Elneser Benitez, nacié en Quito-Ecuador
un 15 de noviembre de 1948, cursé Estudios
Universitarios de Pregrado en la Universidad Cen-
tral de Venezuela, graduandose en el afio 1972
de Farmacéutica, Mencién Tecnologia Industrial
Farmacéutica. Después de algunas experiencias
laborales ingreso6 al Instituto Nacional de Higie-
ne “Rafael Rangel” (INHRR) en 1974 al que améd y
honro por siempre, contribuyendo tanto a su cre-
cimiento técnico cientifico como a su quehacer
diario cultural y deportivo.

i e

Farmachutica Surla Elneade, autors del logotips embloma
e la Joam:ixlac] Clheilifaco. @ vu deveclia o D Hoecw
Baraharia i & 18 auireds ol D RSl Csrdona

Durante sus afios en la Institucion ocup6 diferen-
tes cargos, desde Farmacéutico analista, Jefe de
Seccion y Departamento en el area de Quimica
de Medicamentos, Jefe de Divisién de Control de
Medicamentos y Cosméticos, Gerente de Calidad
hasta Gerente General. Desde muy temprano in-
ternalizé la importancia de la técnica y la exper-
ticia en el control de medicamentos, pero, sobre
todo, la ética y la responsabilidad en el analisis y
emision de informes sanitarios, valor que ha sido
consigna del INHRR desde su creacion. En Suria
se concentrd la ciencia y técnica de la mujer Ran-
geliana... la veracidad y prontitud de los resul-

tados de los examenes era de importancia vital,
pues segun ella, el INHRR se jugaba el prestigio
en sus opiniones. A sus discipulos, los profesiona-
les mas jovenes les supervisaban los resultados
y les realizaba pruebas a ciegas; y cuando todo
salia bien, les felicitaba: “Esto lo hago asi porque
ustedes no se pueden equivocar; el Instituto no
se puede equivocar”. Esas frases no eran prepo-
tentes ni soberbias; era la forma de transmitir en
los mas jovenes que la excelencia sanitaria debe
ser el norte a seguir por los rangelianos. Sus dis-
cipulos la recuerdan como una persona de retos,
exigente, disciplinada, cumplida, justay honesta a
carta cabal.

Desde sus inicios en el INHRR comprendio la im-
portancia de investigar para dirimir por la busque-
da de verdad. Aporto hallazgos significativos en el
campo de la salud publica. Junto a sus compafie-
ros investigd y publicé trabajos relacionados con
el analisis quimico y el control de medicamentos.
Cabe destacar el gran aporte que ella y su Gru-
po de Quimica de Medicamentos tuvieron, junto
al Departamento de Farmacologia en dilucidar las
causas de una de las mayores tragedias humanas
gue ha tenido Venezuela por el uso de un medica-
mento contaminado, el Pirixan ® previniendo de
ese modo la muerte de muchos otros nifios.

En 1993 junto a otros destacados compafieros del
Instituto disefiaron y pusieron en funcionamiento
el nuevo Sistema de Registro de Productos Farma-
céuticos, sistema que hasta hoy rige el Registro de
Medicamentos en Venezuela.

Suria fue parte importante de un suefio y desafio,
la nueva Planta de Vacunas promoviendo el salto
desde la manufactura artesanal a la industrializa-
cién con cumplimiento de estandares de calidad
internacionales que permitieran ser certificados



como productor de vacunas bacterianas que sa-
tisficieran las necesidades nacionales y para obte-
ner acceso a mercados internacionales, retoy sue-
flo que hoy son realidad. Durante su estancia en
la Institucion fue autora y coautora de varias Pu-
blicaciones cientificas y honrada con varias distin-
ciones en el area sanitaria, académica y gremial.

Aquella mujer entusiasta con la vida y comprome-
tida con los valores institucionales también hizo
aportes en las artes. Emprendié junto a otros com-
pafieros la hermosa tarea de fundar en 1976 la So-
ciedad Coral Enrique Tejera Guevara de la cual fue
miembro. Su inspiracién e iniciativa hoy aun esta
vigente, siendo orgullo de todos los rangelianos.
La creatividad de Suria
nos legé el logo de la So-
ciedad Cientifica, el cual
lucimos con orgullo en
las misivas que esta ho-
norable sociedad remite.
Participd activamente en
la creacién de la Socie-
dad Cientifica del INHRR,
como miembro funda-
dory Vice -Presidenta de
dicha Sociedad. En el afio
de 1997 constituye parte
del Primer Comité de Hi-
giene y Seguridad Industrial del INHRR.

Logo de la Sociedad
Cientifica

Fue miembro del CDCH (Consejo de Desarrollo
Cientifico y Humanistico, UCV 1982, Instructor de
la Catedra de Administracion al Detal, en la Facul-
tad de Farmacia, UCV. Coordinadora de Extensidon
de dicha Facultad.

Realizd una valiosa actividad de extensién, cultu-
ral y deportiva en los espacios de la UCV. Miembro
de la Coral de la Facultad de Farmacia.

Apoy6 a los programas deportivos, de servicios
comunitarios y al grupo de danzas DANFAR de la
Facultad, los cuales se expresaron en las activida-
des Miércoles Culturales, en los espacios libres de
la Planta baja y en el Auditorio “Dr. Rafael Angel
Martinez".

Fue miembro de la Comisién Técnica del Servicio
Nacional Coordinado de Salud en el afio 1979, asi
como también Miembro Principal del Jurado Eva-

luador de la Leccion Publica y la Memoria Escrita
para el Ascenso a la Categoria de Profesora Asis-
tente en el afilo 1982; participo como Miembro de
la Subcomisién Estudio de las Monografias Ana-
liticas Farmacopea Venezolana y la Comisién de
Trabajo para activar y actualizar el Manual de Car-
gos de la Oficina Central de Personal. Pertenecio
al Colegio de Farmacéuticos del Distrito Federal y
Estado Miranda y la Asociacion de Profesores de
la UCV. Particip6 como Delegado Principal en la
XXVIl Asamblea Nacional de la Federacién Farma-
céutica Venezolana en Ciudad Bolivar.

Suria fue luchadora de los derechos laborales y
gremiales, junto a Araminta Marin, Aurelio Tosta,
Agustin Lyon Maneiro, en los afios 80 y 90 dedica-
ron parte de su tiempo a luchar por los derechos
de sus compafieros y agremiados. Participo en las
luchas por mejores condiciones laborales para los
farmacéuticos del Instituto y del pais.

Suria, un ser humano profundamente ético. Si hay
un adjetivo para calificarla ese es “ética”. En todas
las circunstancias fue honesta en sus actuaciones,
aunque la honestidad no fuese el camino mas fa-
cil, se caracterizé por la responsabilidad con las
que asumio las funciones y tareas que les fueron
asignadas, orientada siempre a lograr las metas
trazadas. Por ello no es casual que se haya pro-
puesto la creacién de la Catedra de Etica Farma-
céutica que lleve su nombre.

Suria fue jubilada de la Institucion dejando pen-
diente un sinfin de actividades por realizar, pero
ella, incansable y obstinada como era, enrumbo
su esfuerzo hacia la Facultad de Farmacia donde
ya era docente de la Catedra Administraciéon al
Detal. En los predios académicos, su dedicaciony
esfuerzo como era de esperarse tuvo muchisimos
frutos; ella, pequeniita entusiasta, orgullosa de ser
farmacéutica, era todo un bagaje de conocimien-
tos de su profesion, un cumulo de experiencias
en el area académica, gerencial, de investigacidon
que ademas de ser una insigne colaboradora en
muchas areas del saber, y Coordinadora de Ex-
tensién, siempre fue una persona fiel al trabajo,
a sus ideas, a los amigos, pero por sobre todo a
sus principios y a su responsabilidad. Fallece en
Chicago, Estados Unidos el 21 de enero del 2018.
La extrafiamos al maximo, siempre pensando que
con ella la academia, el gremio y la salud publica
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serian otros.

Esta es nuestra Suria... la que hoy recordamos
como un referente ético, de lealtad, de constancia
y de amistad....Como escribid el gran poeta José
Marti... la muerte no es verdad cuando se ha cum-
plido bien la obra de la vida y Suria hizo bien su
obra de vida... por ello nunca morira en el recuer-
do de sus amigos, de sus estudiantes, compafieros
y sobre todo no morira en el recuerdo rangeliano
pues su obra cientifica, técnica, artistica, laboral y
humana dejo huellas tangibles y estoy segura que
su ejemplo e inspiracion perdurara y trascendera
a través de las sucesivas generaciones.

Semblanza de una maestra, compafiera range-
liana-ucevista y amiga.

Tuve la dicha y la oportunidad que durante mis
inicios en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel”, en el afio 1995 cuando ingrese al Departa-
mento de Bioterio, especificamente coordinando
la Granja Experimental La Torcaz durante la Ges-
tién de los Doctores Carmen Chirinos y Francisco
Araoz, me topé con una Farmacéutica pequefia,
picara, enamoradiza y con un temple fuerte, es-
toy refiriéndome a SURIA ELNESER BENITEZ, quien
para ese momento fungia como Gerente General
INHRR.

Durante ese primer encuentro que tuvimos en los
predios de la Granja entre ella y mi persona surgio
una larga andadura de mas de veinte afios de tra-
bajo técnico - cientifico a favor de nuestro querido
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” y de
relaciones humanas, que posiblemente, ningunos
de nosotros nos habiamos imaginado.

Puedo decir que fue una persona emprendedo-
ra, creativa, cuidadosa, reservada, decidida, habil,
precavida, dindmica muy comprometida y mi-
nuciosa en el cumplimiento de sus tareas. Otras
cualidades que demostraban siempre antes las
adversidades era la facilidad de saber manejar el
estrés o las situaciones dificiles. Ser una perso-
na que buscaba las soluciones a los problemas y
adaptarse a nuevos entornos, situaciones y per-
sonas, cuidadosa, atenta y preocupada por hacer
las cosas bien, con exactitud. Legado que aprendi
de mis padres y dos mentores fundamentales en
mi vida profesional con lo son el Dr. Omar Verde
Sandoval y Suria Elneser Benitez a quien van dedi-
cadas estas lineas.

Médico Veterinario Manuel Moya

Breve testimonio sobre Suria Elneser.

Como parte del Programa de las Naciones Unidas
para el Desarrollo, (PNUD) en 1973 el INHRR me
envié a un entrenamiento de 6 meses en el Food
and Drug Administration (FDA) en Washington
D.C. acompafiada por la Farmacéutica Carmen Di-
norah Ceballos, por el drea de Quimica. A nuestro
regreso conoci a Suria Elneser quien habia ingre-
sado al Instituto en 1974 y tenia grandes lazos de
amistad con Carmen Dinorah y su familia.

La recuerdo como una persona de una piel pre-
ciosa que tenia un don maravilloso de arreglarse
y parecer que estaba saliendo de un salén de be-
lleza. De una sencillez envidiable, con una risa facil
y una alegria por la vida que contagiaba. Era una
organizadora de primera, con una gran inventiva
de proyectos, pero factibles. Sin embargo, no ocul-
taba que tenia una susceptibilidad exacerbada en
lo relativo al tema de la edad.

Pertenecia al Centro Excursionista de Caracas y
casi todos los fines de semana se dedicaba a esa
actividad. Compartimos algunas excursiones de
grata recordacién como la Quebrada del Vino, en
el Edo. Lara en la que nos acompafio también el
Dr. Federico Mila de la Roca y su esposa Yolanda
Irureta de Mila, ambos trabajadores del Instituto.

Le encantaban los collares de perlas y cuando
trabajaba en el Laboratorio del entonces Illama-
do Drogas A del Departamento de Quimica, entre
1974y 1980, no sé como descubrié que mediante
uno de los equipos se podia determinar si las per-
las eran cultivadas o de fantasia. Demas esta decir
que todo el que tenia un collarcito de perlas que
estimaba, acudia temerosamente a Suria para oir
el veredicto final en cuanto a la calidad del mismo.

En esa misma época era costumbre “si querias
conseguir novio” colaborar con las Hermanitas del
Asilo de San Antonio que venian al Instituto a pe-
dir limosna y que amablemente nos obsequiaban
el pancito acostumbrado el dia del Santo. Suria,
con su picardia caracteristica, aconsejaba dar una
limosna sustanciosa para que no solo se nos con-
cediera la peticién, sino que el futuro esposo tu-
viera las cualidades deseadas.

Mi despedida de soltera se hizo en el salén de fies-



tas del edificio donde ella vivia y fue tan de buen
gusto y bien organizada que aun perdura en la
memoria de las personas que asistieron pese a
que tuvieron que trabajar arduamente y poner en
practica su imaginacion para el éxito de la misma.

Mas adelante en su carrera profesional le toco ser
mi supervisor en 1994, cuando ella era Gerente
General del Instituto y yo era Gerente Sectorial de
Produccion. Como jefa fue una mujer de una gran
ecuanimidad y defendié mis posturas con argu-
mentos sélidos cuando fue necesario. Por todo lo
que recibi de ella como personay como profesio-
nal me hubiera gustado tener mas oportunidades
de retribuirle. Mi agradecimiento eterno donde
quiera que esté...

Dra. Gina Balbi
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PRODUCTOS Y SERVICIOS DE CALIDAD

PRODUCTOS PARA USO DIAGNOSTICO

. Agua calidad inyectable

. Medios de cultivo

. Reactivos quimicos

. Reactivos bioldgicos

. Hemolisina

. Complemento de Cobayo

. Hemoderivados

. Animales de laboratorio

. Kits para Dengue y Leptospirosis.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES

Virolégicos
. Hepatitis A,B,C
. Virus de Inmunodeficiencia Humana 1y 2
. Eruptivas: Rubéola y Sarampién
. Mononucleosis infecciosa: Virus Epstein Barr y Citomegalovirus
. Parotiditis
. Virus de Papiloma Humano
. Sindromes Icterohemorragicos:
Dengue, Hantan, Fiebre amarilla, Fiebre hemorragica venezolana
. Virus Respiratorios
. Arbovirus: Oropouche, Mayaro, Chikungunya
. Sindromes neurolégicos: Enterovirus, Rabia
. Encefalitis equina venezolana
. Parvovirus
. Herpes Simple y Varicela Zoster

Bacterioldgicos

. Leptospirosis humana

. Brucelosis humana

. Tuberculosis, Mycobacterias atipicas y pruebas de resistencia a drogas
. Actinomicetales

. Meningitis bacteriana

. Identificacion de cepas

. Concentraciones minimas inhibitorias

. Rickettsiosis, anaplasmosis y Ehrlichiosis humana

. Serotipificacion de: Sa/monella sp, Shigella sp, Vibrio cholerae, Neisseria meningi-
tidis y N. gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

. Cultivo y PCR para Bordetella pertussis

. Investigacion de Vibrio cholerae y prueba Vibriocida



Micolégicos

. Histoplasma capsulatum (Histoplasmosis)

. Paracoccidioides brasiliensis (Paracoccidioidomicosis)

. Coccidioides spp (Coccidioidomicosis) y Aspergillus spp (Aspergilosis)

. Aislamiento de agentes etiolégicos de micosis superficiales y profundas
. Identificacion de Cepas de hongos filamentosos y levaduriformes

. Pruebas de sensibilidad a los antimicéticos

. Diagnéstico de Pneumocystis jirovecci por inmunofluorescencia y PCR.

. Cryptococcus complejo neoformas (aglutinacién Latex )

REGISTRO Y CONTROL SANITARIO DE MEDICAMENTOS Y EVALUACION
DE PRODUCTOS DE USO HUMANO.

Especialidades Farmacéuticas

. Productos Biolégicos

. Productos Naturales

. Alimentos

. Cosméticos

. Repelentes de Insectos de Uso Humano
. Material Médico

. Estudios Bioldgicos para Diagnéstico

. Productos Sanitarios

. Tabaco y sus Derivados

DOCENCIA E INVESTIGACION APLICADA

. Cursos de Extensién

. Cursos a Distancia (Aulas Virtuales)

. Postgrado Especializacion en Micologia Médica

. Postgrado Especializacion en Vigilancia Sanitaria de Medicamentos

. Programa de Perfeccionamiento Profesional (PPP) en Regulaciéon Sanitaria de
Medicamentos

. Programa de Perfeccionamiento Profesional (PPP) en Inocuidad de los Alimentos

. Programa de Perfeccionamiento Profesional (PPP) en Ensayos Clinicos

. Coordinacion y Seguimiento de Lineas de Investigacion en Salud

. Apoyo para la Ejecucién de Trabajos de Grados Externos

. Pasantias de Pregrado y Postgrado

OTROS SERVICIOS INSTITUCIONALES

. Diagndsticos anatomopatolégicos

. Descontaminacion de Bioldgicos

. Esterilizacion

. Lineas celulares en cultivo activo

. Cepas de microorganismos en cultivo activo

. Aislamiento e identificacién bioquimica fenotipica y genotipica de cepas
. Depésito de microorganismos

. Biblioteca

e.mail: mercadeo@inhrr.gob.ve
Pagina web: www.inhrr.gob.ve




Directores




Revista del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, 2018; 49(2)

"

DIRECTORES Y PRESIDENTES DEL
INSTITUTONACIONALDEHIGIENE“RAFAELRANGEL"

1938-2018

Directors and Presidents of the National Institute of Hygiene “Rafael Rangel”

Nombres y Apellidos

Dr. Alberto J. Fernandez

Dr. Antonio Briceio Rossi
Dr. Antonio Acosta Martinez
Dr. Enrique Tejera Guevara

Dr. Carlos Palacios Garcia

Dr. Jacinto Convit

Dr. Solon Nicolas Suarez

Dr. Anibal Osuna

Dr. Raul Fernandez Vautray
Dra. Maria Angelina de Blanco
Dr. José Manuel Padilla Lepage
Dr. Felipe Bello Gonzalez

Dra. Maria Carmona de Chacén
Dra. Carmen Chirinos Cabrera
Dra. Agricia Q. de Gainzarain
Dr. Francisco Araoz Rocha

Dr. Jesus Querales Castillo

Dra. Maria Fernanda Correa de
Adjounian

Dr. Divis Antunez

Dra. Esperanza Bricefio

Dr. José Rafael Luna

Dra. Lesbia Josefina Muro

1938-2018

Cargos

Director
Director
Director

Director Honorario

Presidente

Asesor Emérito

Director

Presidente
Director

Presidente
Presidente
Presidenta
Presidente
Presidente
Presidenta
Presidenta
Presidenta
Presidente
Presidente
Presidenta

Presidente
Presidenta
Presidente
Presidenta

Periodo

1938 - 1939.
1939 - 1967.

1968 - 1970.

1968 - 1970
1971 -1974

1974 - 1980.

1971- 1974.

1974 - 1975.
1974 - 1979.
1976 - 1979.

1979 - 1984

1980 - 1984.
1984 - 1985.
1985 - 1989.
1989 - 1994.
1994 - 1996.
1996 - 1997.
1997 - 2000.

2000 - 2010
2010 - 2013

2013

2013 - 2017
2017 -2018
2018 -
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Instrucciones a los
Autores

INFORMACION GENERAL

LaRevistadel Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel” (INHRR) es una publicacion periddica
cientifico-técnica, indexada en las bases de datos
Literatura Venezolana en Ciencias de la Salud
(LIVECS), Literatura Latinoamericana en Ciencias
de la Salud (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciElo) y en el Repositorio Saber UCV de
la Universidad Central de Venezuela. Considera
para su publicacion trabajos originales e inéditos
producto de la investigacion basica y aplicada en
las ciencias de la salud, biotecnologia y afines,
no presentados o publicados en otras revistas
cientificas y sujetos a los siguientes criterios:
ldoneidad del tema, contenido cientifico,
originalidad y actualidad. En secciones especiales
se incluyen revisiones, ensayos, trabajos
histéricos, biograficos y trabajos divulgativos. La
presentacion del material debe estar acorde con
las normas editoriales de la Revista, indicadas a
continuacion:

El autor responsable de la correspondencia debe
enviar original del trabajo en formato digital
Word via correo electrénico al Comité Editorial
de Publicaciones; indicando su nombre, teléfono,
correo electrénico y direccion. Anexar lista de los
coautores con sus grados académicos, teléfonos
y correos electronicos.

Los trabajos originales, producto de Ia
investigacion experimental y de campo, regida
por el método cientifico; seran arbitrados por
especialistas en el tema y en estadistica. Los
resultados del arbitraje seran notificados al autor
responsable. Una vez aceptado el trabajo se le
informara el numero de la Revista donde sera
publicado.

Los trabajos de revision, historicos, biograficos y
divulgativos insertados en secciones especiales,
deben incluir: Autores y su procedencia, titulo,
resumenes, palabras claves, en espafiol einglésy
referencias bibliograficas. Los ensayos no deben
contener resimenes.

Instructions for authors

GENERAL INFORMATION

The Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
(INHRR) Journal is a scientific-technical periodical
publication indexed on the basis of Venezuelan
literature on Health Sciences (LIVECS), Latin-
American literature on Health Sciences (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciElo) and
Repository SABER UCV of the Universidad Central
de Venezuela. For its publication, it considers
original and unpublished works as basic and
applied research in health sciences, biotechnology
and related areas, not presented or published
in other scientific journals and subjected to
the following criteria: topic suitability, scientific
content, originality and topicality. It includes
reviews, assays, historical works, biographies and
informative articles in special sections. Material
presentation should be in agreementwith Journal's
requirements as follows:

Author responsible for correspondence should
send original paper in Word format by e-mail to
Editorial Committee indicating: name, phone
number, e-mail and personal addresses. He
should include co-authors list indicating academic
degrees, phone numbers and e-mail address.

Experimental original papers or field research
products done according to scientific method
will be judged by specialists in the area and
statisticians. Responsible author will be notified
about judgment results. Once a paper is accepted,
responsible author will be informed about Journal
volume and number where it will be published.

Reviews, history papers, biographies and
informative papers included in special sections
should incorporate authors and origin, titles,
summaries, keywords, both in English and
Spanish, and references. Assays should not
contain summaries.

Authors opinions are their entire responsibility and
do not reflect Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel”. criteria and policy. Publications Editorial

" I
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Las opiniones expresadas por los autores son
de su exclusiva responsabilidad y no reflejan
necesariamente |os criterios ni la politica del INHRR.
El Comité Editorial de Publicaciones se reserva el
derecho de aceptar o no el trabajo.

En el caso de experimentacién con animales y
seres humanos, estudios preclinicos y clinicos,
se debe cumplir con las regulaciones éticas y
legales, nacionales e internacionales, que rigen
esta materia.

Presentacion del Articulo Original:
Presentar los trabajos con las
caracteristicas:

Escritos en idioma castellano, letra arial nUmero
12, interlineado 1.15, con margenes de 4 cm. del
texto al borde superior de la hoja, 3 cm. de los
bordes inferior, derecho e izquierdo y las paginas
numeradas en forma consecutiva. La extensién
del articulo no debe exceder treinta (30) paginas,
incluyendo anexos.

siguientes

Componentes del Articulo Original:

Estd conformado por titulo en espafol e inglés,
autores, instituciones u organizaciones a las
que representan, resumen, palabras claves,
en espafol e inglés, introduccién, materiales y
métodos, resultados, discusidén, conclusiones,
agradecimientos, referencias bibliograficas,
tablas, graficos e ilustraciones, descritos a
continuacion:

a. Titulo: Conciso e informativo, que
represente los objetivos y el contenido del
trabajo.

b. Autores: Colocar el primer nombre vy la
inicial del segundo y el primer apellido e inicial
del segundo, seguido de coma entre cada autor.
Ejemplos: Pedro A Pérez J, Alberto R Martinez C
C. Ubicaciéon de los autores: Vinculacion
cientifica e institucional de (los) autor (es) del
articulo e identificar con un nimero superindice
la procedencia institucional de cada autor
(institucién, gerencia y departamento). Indicar
el nimero de teléfono y direccién electrénica
del autor principal o jefe del proyecto. Toda esta
informacion debe ir al pie de la primera pagina
d. Resumen y palabras claves: Debe
contener los propoésitos del estudio, los métodos
utilizados, los resultados y conclusiones
principales, enmarcados en un texto que no
excedera las 250 palabras. Colocar de 3 a 10

Committee keeps the right to accept the paper or
not. In case of experimental work with animals
and humans, preclinical and clinical studies, ethics
and legal regulations should be obeyed.

Original article presentation:

Papers should be presented as follows: They
should be written in Spanish, in Arial 12, line
spacing 1.15, margins: 4.0 cm at the top, 3 cm on
the left side, the bottom and the right side of the
page. Pages should be consecutively numbered
Articles should not exceed thirty (30) pages,
including attachments.

Original article composition

Title should be in Spanish and English,
authors names, institutions or organizations
represented by the paper, Summary, key words
in Spanish and English, Introduction, Material
and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
Acknowledgements, References, Tables and
Figures

a. Title: It should be concise and informative,
representing paper objectives and content.

b. Authors: For each author: First name and
middle name initial, first last name and second last
name initial. Examples: Pedro A. Perez J., Alberto
R. Martinez C.

C. Authors address: Article(s) author(s)
scientific and institutional relationship identified
with a superscript, it should include main author or
project responsible investigator, phone numbers
and e-mail address. All of this information should
be located at the bottom of the first page.

d. Summary and key words: Summary
should contain objectives, methods, results and
main conclusions. Summary should not exceed
250 words. Key words: Three to 10 key words or
short phrases should be included in order to help
article classification. Related information may be
found in DeCS Descripciones en Ciencias de la
Salud, at http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

e. Text: It should contain: Introduction,
materials and methods, statistical methods
detailed  description,  results,  discussion,
conclusions and references.

f. Tables and Figures: Should be incluided
to summarize the discoveries without copying
the original text. They should be identified
independently, by numerical order and be
quoted in the text. The legends and reference
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palabras claves o frases cortas que ayuden a
la clasificacién del articulo. Consultar “DeCS.
Descriptores en Ciencias de la Salud”.
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm.

e. Texto: Debe contener introduccién,
materiales y métodos, descripcion detallada de
los métodos estadisticos, resultados, discusion,
conclusiones y referencias bibliograficas.

f. Tablas y figuras: Deben ser incluidas
cuando faciliten un resumen de los hallazgos, sin
que sea unarepeticion del texto. Las tablasy figuras
deben estar identificadas de forma independiente
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