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DEL DESEMPENO EN QUIMICA CLINICA

Cunningham L, lcunningham@inciensa.sa.cr
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El Instituto Costarricense de Investigacion vy
Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA) inici6
hace 11 afios el desarrollo del Programa de Evaluacion
Externa del Desempefio en Quimica Clinica (PEEDQC)
con el fin de estandarizar los métodos utilizados en los
laboratorios del pais que realizan las determinaciones
para el diagnostico de las enfermedades cronicas no
transmisibles y ofrecer a los ciudadanos resultados
confiables.

La primera década del PEEDQC (1999-2010),
concluyd con la incorporacion de 138 laboratorios
clinicos de todo el pais, 102 de la Caja Costarricense de
Seguro Social, dos de la Universidad de Costa Rica, uno
del Poder Judicial y 33 del sector privado. De ellos, 83
laboratorios mostraron desempefio excelente, puntaje
superior a 87,5%. Ademas, se logrdé mejorar la calidad
de las determinaciones en los laboratorios del pais, dado
el aumento del porcentaje del desempefio satisfactorio
de 46,1 a 88,5% de 1999 a 2010, respectivamente;
asi como, la estandarizacién de las determinaciones
de colesterol total, triglicéridos, nitrogeno ureico y
creatinina en el 2009, el HDL colesterol en el 2010 y
la estandarizacion de la glucosa, determinacion mas
solicitada en los laboratorios del pais en el 2011.

El cambio de criterios en la clasificaciéon en cada
analito y la disminucion de los limites de aceptabilidad
provocaron ajustar los porcentajes de error permitidos.
Como resultado de estos cambios hubo un descenso en
el 2011 del porcentaje de laboratorios con desempefio
excelente (54,2%) en comparacion con el afio 2010
(74,1%) y un ascenso en el porcentaje de laboratorios
con desempefio no aceptable (NA), de 11,5 a 16% en el
ano 2010 y 2011, respectivamente.

Muchos laboratorios del sector publico cumplieron
la meta global de tener menos de 15% de laboratorios
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con desempefio
no aceptable, un
resultado final de

58 laboratorios con
desempefio excelente,
80 aceptables y 20 no
aceptables.

El Programa constituye
el primero en el pais
con mas de 10 afios
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en los informes emitidos

por el PEEDQC, los

participantes envian sus resultados a tiempo y se ha logrado
porcentajes de respuesta superiores a 90% durante estos afos.
El reto para los siguientes afios es mantener la sostenibilidad
del programa, lograr la meta de un desempefio satisfactorio en
85% de los laboratorios participantes y mejorar el desempefio en
todos los analitos evaluados en el programa.

En la actualidad los programas externos que evaliian
la calidad de un laboratorio clinico, son un instrumento
clave para la definiciébn de politicas y estrategias
encaminadas a la prevencion de factores de riesgo y
control de las enfermedades crénicas no transmisibles;
hipertension, obesidad, diabetes y los problemas
cardiovasculares, entre otras los cuales constituyen la
primera causa de morbilidad y mortalidad en el &mbito
nacional y mundial. La evidencia cientifica respalda
esta tendencia, de ahi la necesidad de contar con el
nuevo conocimiento que generan estos programas,
para tomar medidas correctivas acertadas y maximizar
los recursos financieros de las instituciones de salud,
al disminuir la cantidad de exdmenes repetidos en los
laboratorios nacionales al realizar determinaciones
confiables.
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Diagnéstico serolégico de angiostrongilosis abdominal en el
Centro Nacional de Referencia de Costa Rica

Mesén P! pmesen@inciensa.sa.cr, Calvo N? ncalvo@inciensa.sa.cr

' Responsable Laboratorio Parasitos Intestinales, Centro Nacional de Referencia en Parasitologia
2 Coordinadora Centro Nacional de Referencia en Parasitologia

La angiostrongilosis abdominal (AA) es una zoonosis
distribuida en el continente americano, causada por
Angiostrongylus  costaricensis, parasito  descrito
por Morera, en Costa Rica. El ciclo del parasito se
desarrolla entre roedores Sigmodon hispidus (rata de
milpa) y babosas (Sarasinula plebeia) que funcionan
como los hospederos intermediarios. El ser humano se
infecta por la ingestion accidental de moluscos integros
o por alimentos, principalmente vegetales y aguas
contaminadas con secreciones mucosas de babosas.

La AA puede causar dolor abdominal, porque el
parasito se hospeda en las arterias mesentéricas, el
cual se confunde con una apendicitis aguda. La AA
presenta algunas dificultades diagnosticas, debido a que
el diagnostico definitivo de la infeccion depende del
analisis histologico de biopsias intestinales obtenidas
después de una intervencidon quirurgica, ademas, a
diferencia de otras helmintiasis, el ser humano no
elimina formas parasitarias en heces que permitan un
diagndstico coproldgico. Lo anterior ha conducido al
desarrollo de métodos serologicos para complementar
un diagnostico clinico presuntivo.

En Costa Rica, desde los afos ochenta, el diagnostico
de la AA se realiza por medio de la prueba de Morera.
Esta prueba cualitativa, consiste en una aglutinacion de
latex, en la cual las particulas se recubren con antigeno
somatico crudo de las formas adultas del parasito.
Aun no se han publicado estudios que demuestren la
sensibilidad y especificidad de esta técnica.

Recientemente, en el pais se estandarizaron dos
nuevas metodologias para el diagndstico seroldgico
de la AA (Abrahams et al, 2011). Las pruebas
consisten en la determinacion de anticuerpos IgG e
IgG1 contra huevecillos de A. costaricensis mediante
inmunofluorescencia indirecta. Para la deteccion de IgG,
la prueba cuenta con una sensibilidad y especificidad de

2 BOLETIN INCIENSA 24(1),2012

93,75 y 84,6% respectivamente y para la determinacion
deIgG1 unasensibilidad de 75%y especificidad de 100%
(Abrahams et al, 2011). Dichos valores, en conjunto,
corresponden a la mayor sensibilidad y especificidad
reportadas en la literatura para una prueba seroldgica de
la AA.

En el 2011, el Centro Nacional de Referencia en
Parasitologia (CNRP) del INCIENSA, implanté dos
metodologias complementarias a la prueba de Morera
para la determinacion de anticuerpos contra el parasito.

Este informe describe los resultados obtenidos de las
muestras de suero referidas al CNRP para el diagndstico
serologico delaAA, asi como la distribucion geografica
de esta zoonosis en el pais, con el proposito de brindar
informacion para la vigilancia basada en laboratorio de
esta parasitosis.

Los principales objetivos de la investigacion son:

1. Determinar la seropositividad de las muestras
que ingresaron al Centro Nacional de Referencia
en Parasitologia como  sospechosas de
angiostrongilosis abdominal durante el 2011,
mediante la prueba de Morera como metodologia
diagndstica

2. Evaluar la concordancia de los resultados de la
prueba de Morera con los resultados de las pruebas
de inmunofluorescencia indirecta (IFI) IgG-IgGl
contra huevecillos de A. costaricensis

3. Conocer la distribucion geografica de las muestras
positivas por medio del Sistema de Informacién
Geografica para identificar los cantones con mayor
transmision

Las muestras de suero de pacientes con un diagnostico
presuntivo de AA, referidas al CNRP de INCIENSA
por los laboratorios clinicos de la Caja Costarricense
de Seguro Social y los laboratorios privados fueron
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estudiadas mediante la prueba de Morera, una
aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas con
antigeno somatico de adultos de A. costaricensis.
Aquellas muestras conunresultado positivo en laprueba
de Morera fueron analizadas por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) para la determinacion de IgG e IgGl
contra huevecillos de A. costaricensis.

Los pacientes que tenian la prueba de Morera negativa
y con factores de riesgo asociados, como dolor
abdominal agudo con eosinofilias superiores a 30%,
presencia de masas intestinales en fosa iliaca derecha,
antecedentes de ingesta de babosas, nifios menores de
dos anos, entre otros, son considerados como “cuadro
sospechoso” y se analizaron por inmunofluorescencia
indirecta para la determinacion de IgG total. Los
reportes individuales de los resultados fueron enviados
oportunamente al laboratorio clinico del centro de
atencion del paciente. Los datos fueron almacenados
en bases de datos y analizados mediante estadistica
descriptiva y Sistema de Informacion Geografica en el
programa SIG Epi.

De enero a diciembre del 2011, se recibieron en el
CNRP, 762 muestras de suero para el diagnostico
serologico de la AA. A partir de las muestras
analizadas fueron detectadas 93 pruebas de Morera
positivas. Trece de ellas correspondieron a muestras
referidas para seguimiento seroldgico de pacientes
con una angiostrongilosis abdominal confirmada o
presuntiva, o bien, a muestras de un mismo paciente
referidas por dos laboratorios clinicos. Para efectos
del analisis se excluyeron las segundas muestras de
un mismo paciente y solo se consider6 la primera
muestra (basal) referida, por lo tanto, se logro 80
pacientes con la prueba de Morera positiva (10,7%
1C95% [8,4-13,0]), de ellos 38 alcanzaron un titulo
de IgG total contra huevecillos de A. costaricensis,
mayor o igual al titulo de anticuerpos establecido
como criterio de positividad de la prueba de IFI IgG
(1/16) (Abrahams etal, 2011). Lo anterior corresponde
a una concordancia 48,8% de los positivos con IgG y
los positivos con la prueba de Morera y 13 alcanzaron
un titulo de 1/8, definido como criterio de positividad
para la IgG1.

-

Se analizaron 214 muestras (93 con prueba de Morera
positiva y 134 con prueba de Morera negativa pero
con factores de riesgo) por IFI IgG, de 134 solo una
tuvo un titulo igual a 1/16, lo que corresponde a una
concordancia de 99,3% entre los sueros negativos
analizados por ambas técnicas. El Cuadro 1 resume
los resultados obtenidos.

Cuadro 1. Resultados de las muestras analizadas con
los métodos de diagnéstico serologico de la AA

CNRP, 2011
Resultados Prueba IgG IgG (titulo >=1/16) +
de muestras de (titulo >=1/16) | 1gG1 (titulo >=1/8)
analizadas Morera
Positivo 80 39 13
Negativo 669 175 80
Total 749 214 93

La distribucion por edad y por sexo de los pacientes con
al menos dos pruebas positivas (prueba Morera e IFI IgG
total) se muestra en las figuras 1 y 2. No se obtuvo la edad
de un paciente.

Figura 1. Distribucion por edades de pacientes con al
menos dos pruebas seroldgicas positivas de AA
CNRP INCIENSA, 2011 (n=37)

M 1-3afos

= 4-8 afios

m 9-13 anos
M 14-26 anos
m 30-40 anos

W 40-50 afos

También, se recibieron muestras para el seguimiento
serologico de cuatro paciente con pruebas seroldgicas
de AA positivas. En los cuatro pacientes se mantuvo
positiva la prueba de Morera y el titulo de IgG total,
sin embargo en dos paciente la IgG1 se negativizd en
muestras referidas después de tres meses de la primera
muestra. En un paciente la IgG1 se mantuvo negativa
en todas las muestras y en otro la I[gG1 seguia positiva
a los tres meses después de la muestra basal.
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Figura 2. Distribucién por sexo de pacientes con al menos dos pruebas serolégicas de AA positivas
CNRP INCIENSA, 2011 (n=38)

® Masculino mFemenino

Los resultados de la distribucion geografica por cantones de los pacientes con la prueba de Morera positiva, se describen
en las figuras 3 y 4 y Cuadro 2. No se logro el dato sobre la procedencia de tres pacientes con la prueba positiva.

Figura 3. Distribucion geografica seguin canton, por Figura 4. Distribucion geografica segun cantéon de
densidad de puntos, de pacientes con prueba Morera pacientes con IgG total positiva contra huevecillos de
positiva. Costa Rica 2011 (n=77) A. costaricensis. Costa Rica 2011 (n=36)

Cuadro 2. Distribuciéon segiin cantén de pacientes con pruebas serolégicas positivas de la AA, Costa Rica 2011

Cantoén Prueba Morera Inmunofluorescencia Inmunofluorescencia
positiva (n) positiva (IgG) positiva (IgG+IgG1)
San José 26 10 3
Pérez Zeledon 4 2 0
Puriscal 10 3 1
San José 3 1 0
Tibas 1 0 0
Goicoechea 1 0 0
Moravia 1 0 0
A
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El diagnostico confirmatorio de la AA requiere del
analisis histologico de biopsias intestinales obtenidas
en una cirugia. Dado que el diagnostico coproldgico,
no es posible en esta parasitosis, se han desarrollado
diferentes pruebas serologicas para complementar el
diagnostico clinico, sin embargo, aun no se cuenta
con una prueba de referencia o estandar de oro para el
diagnostico serologico de la AA.

A partir de las muestras analizadas en el 2011, se
encontr6 un porcentaje de positividad de la prueba
de Morera de 10,7%. Al analizar posteriormente las
muestras positivas, para la determinacion de IgG total
e IgG1 especifica contra huevecillos, se observo una
concordancia de 48,8% de la IFI mediante la prueba
de Morera. Los resultados de ambas pruebas no son
comparables, dado que no se conocen los valores de
sensibilidad y especificidad de la prueba de Morera,
ademas son metodologias con diferente fundamento y
fuente de antigeno.

Las técnicas de aglutinacion en latex son pruebas con
una alta sensibilidad, sin embargo, se caracterizan por
presentar una baja especificidad, al detectar cualquier
clase o isotipo de inmunoglobulina que reconozca el
antigeno unido al latex. La prueba de Morera utiliza
antigeno somadtico completo de adultos, ademas de
determinar una respuesta polivalente, lo que podria
contribuir a la sensibilidad pero no asi a la especificidad,
al generar una mayor probabilidad de reaccion cruzada
y resultados falsos positivos.

La IgG1 se considera un marcador de fase aguda de
la infeccion con A. costaricensis. Al determinar este
isotipo de inmunoglobulina en las muestras con IgG total
positiva (39), solo 13 pacientes presentaron un titulo
positivo. Estos resultados (IgG total positiva- IgG1
negativo) pueden tratarse de infecciones anteriores con
el parasito, ya que se ha evidenciado una disminucién
en los niveles de anticuerpos IgG1 contra huevecillos y
formas adultas, después de la eliminacion del parésito
y la resolucion de la infeccion. Lo anterior se confirmo
al analizar muestras de seguimiento de pacientes con
IgG1 positiva, en los cuales esta inmunoglobulina se
negativizo después de tres meses.
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La IgG1 contra huevecillos, ha demostrado ser 100%
especifica en las infecciones con A. costaricensis,
sin embargo, la restriccion a este isotipo de
inmunoglobulina tiene como resultado una baja
sensibilidad (75%) (Geiger et al, 2000; Mesen et al,
2008). Esta informacion podria explicar los resultados
de pacientes con IgG total positiva e IgG1 negativa,
dado que la IgG1 no es detectable en todos los pacientes
en fase aguda.

Se ha demostrado la reaccion cruzada de pacientes
con Strongyloides stercoralis al determinar la IgG
total contra huevecillos de A. costaricensis, a titulos
de 1/16. Para descartar infecciones agudas anteriores,
asi como, reacciones cruzadas con otros nematodos, se
recomienda la titulacion de la IgG total hasta 1/128.

Los resultados corresponden a pruebas seroldgicas
positivas y no a casos confirmados de AA. El
diagnostico definitivo de la infeccidn, solo se alcanza
mediante la observacion microscopica del parasito
(adultos y/o huevecillos) en biopsias intestinales,
obtenidas después de una intervencion quirrgica. En
el CNRP, no se dispone de la informacion de biopsias
intestinales de los pacientes con pruebas seroldgicas
positivas.

Los pacientes con pruebas positivas, estan concentrados
principalmente en los cantones del valle Central, sin
embargo se distribuyen en todo el pais. En los cantones
de San Jos¢ y Alajuela se detectaron mas pruebas
positivas, resultados comparables a los hallazgos del
ano 2010. La distribucion puede explicarse por las
condiciones climaticas de humedad y precipitacion,
las cuales se asocian a un aumento en las poblaciones
de moluscos y a un mayor riesgo de transmision de la
enfermedad.

Las poblaciones infantiles, entre uno y diez afos,
presentan mas pruebas positivas, esto podria ser
debido a una mayor exposicion a los moluscos
(babosas) infectados con el pardsito. No obstante,
en todos los grupos etarios se detectaron pruebas
positivas. Los probables casos agudos (IgG1 positiva)
correspondieron principalmente a nifios menores de 10
afios.
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Desafios

1.

La incidencia y frecuencia de la AA no se ha
determinado en Costa Rica debido a la ausencia
de una prueba serologica estandarizada para el
diagnéstico de rutina y estudios epidemioldgicos.
Actualmente se analizan muestras de la Encuesta
Nacional de Nutricion para determinar la
seroprevalencia de la AA en Costa Rica.

Existe la necesidad de desarrollar pruebas
serologicas para el tamizaje y la confirmacion de
la AA, con valores de sensibilidad y especificidad
conocidos. El desempefio de la prueba de Morera
como método diagndstico de la AA se desconoce,
lo que orienta a la busqueda e implementacion
de nuevas metodologias para el diagndstico
laboratorial de la AA.

Disponer de una prueba con alta sensibilidad
y especificidad, complementard el diagndstico
mediante bases clinicas de la AA, lo que ayudaré al
médico a la toma de decisiones terapéuticas para el
adecuado manejo y seguimiento de los pacientes. A
su vez, la prueba permitird conocer el impacto en
la salud publica de esta zoonosis para el desarrollo
de medidas de control y prevencion, asi como
intervenciones en las regiones que presentan mas
Casos.

Estandarizar e implementar métodos serologicos
cuantitativos para el seguimiento de pacientes con
AA confirmada o presuntiva, que permitan evaluar
la resolucion de la infeccion con el parasito.

Recomendaciones

1.
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La interpretacion de los resultados de las pruebas
serologicas de la AA, debe acompafiarse siempre
de los hallazgos clinicos, epidemiolédgicos y de los
resultados de laboratorio del paciente para realizar
un diagnoéstico de AA.

Se recomienda a los médicos mejor definicion de
caso para el diagnostico. La AA es un cuadro agudo
que cursa con dolor abdominal en la fosa iliaca
derecha (lo que corresponde con la localizacion
habitual del parasito en arterias mesentéricas de la
region ileocecal), fiebre, vomitos y constipacion

o estrefiimiento. Los hallazgos de laboratorio que
orientan al médico haciauna A A, son leucocitosis entre
los 15000y 50000 pul, con eosinofilias entre 30 y 40 %,
acompanado de hallazgos radiolégicos o ultrasonidos
que revelen masas abdominales u obstrucciones
intestinales. Se recomienda descartar otras causas de
eosinofilia, tales como parasitosis por otros helmintos
(S. stercoralis, geohelmintos y cestodos, entre otros)
mediante un andlisis coproparasitologico, asi como
alergias y otros sindromes hipereosinofilicos.

Existe la necesidad de desarrollar programas
educativos acerca de la prevencion y control de
la AA, en los cantones donde hay mas casos, para
brindar informacion a las comunidades, con el fin
de reducir la transmision de la AA.

Se solicita a los médicos y al personal de los
laboratorios clinicos, el llenado de la boleta de
“Solicitud de Diagnéstico de INCIENSA”, con
los datos demograficos completos del paciente
(identificacion, procedencia, fecha de nacimiento
y diagnodstico presuntivo, entre otros) asi como
adjuntar un hemograma reciente o los resultados
de un analisis coproparasitoldgico.
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Innovacién en alimentos para una vida saludable

Montero MA, mmontero@inciensa.sa.cr; Nufiez H, hnunez@inciensa.sa.cr; Blanco A, ablanco@inciensa.sa.cr

Como parte de las actividades de capacitacion y ensenanza del INCIENSA, representantes de la Unidad de
Salud y Nutricion, participaron en la Semana de la Reunién Técnica del Nucleo de la Industria Alimentaria
2012, denominada “Innovacion en alimentos para una vida saludable”, organizada por el Instituto Nacional de
Aprendizaje (INA). El objetivo fue mejorar las competencias del personal docente del Nucleo Sector Industria
Alimentaria del INA, para brindar servicios de capacitacion y formacion profesional al sector industrial y servicios
de alimentacion. Se realizé entre el 20 y 24 de febrero del 2012 en las instalaciones de la Ciudad Tecnologica
Mario Echandi del INA ubicadas en El Coyol de Alajuela.

La participacion de INCIENSA consistio en charlas
cuyo tema central fue la “Reduccion del consumo de
sal/sodio en Costa Rica”. El propédsito fue transferir
conocimientos actualizados y relevantes sobre
la Iniciativa de Prevencion de la Enfermedades
Cardiovasculares Mediante la Reduccion del Consumo
de la Sal de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OMS/OPS).

Los titulos de las charlas fueron:

e Reduccidon del consumo de sal/sodio en Costa
Rica: avances y retos

* Beneficios y riesgos de la sal

» Conocimientos, percepciones y comportamientos
en relacion con el consumo de sal y sodio
alimentario, su asociacion con la salud y la
declaracion en el etiquetado nutricional de los
alimentos

Esta actividad permitidé un acercamiento entre el
Nucleo de la Industria Alimentaria y la Unidad de
Salud y Nutricién del INCIENSA, ademas motivar
a los asistentes para que promuevan la reduccion del
contenido de sal y sodio mediante la innovacion de
productos alimenticios y a su vez contribuir para que
la poblacion costarricense se alimente saludablemente.
Participaron 86 funcionarios de las plantas de lacteos,
carnicos, panificacion, frutas y hortalizas del INA.
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