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Abstract

Introduction: This study consisted on researching the quality
of the laboratory methods and the technical competence
for the diagnosis of Streptococcus pneumoniae invasive
disease, in three regions of Chile, which included 63% of
the population: Metropolitana, Valparaiso and Biobio.
Material and Methods: A structured and validated survey
was applied to the 18 laboratories corresponding to these
three regions, which included: a general background of the
Health Service and the Microbiology Laboratory, number
of cases of Streptococcus pneumoniae at the local service,
number of samples of these cases that was referred to the
National Reference Laboratory and how many of them were
confirmed and serotyped. Results: The number of positive
strains at the local service and the number and percentage of
them that are received at the National Reference Laboratory
fluctuated between 86.0% and 76.6%; a low percentage of
contaminated samples was found, between 1.2% and 1.6%.
There was a decrease of 50.4% of cases of pneumococcal
invasive disease from 2009 (204 cases) to 2014 (101 cases);
while the number of cases attended in Basic Pediatrics
decreased significantly, reaching 72.6% between 2009 and
2014 (102 and 28 cases, respectively). Conclusions: The
evaluation of the surveillance showed a high adherence of
the laboratories to the technical standards. The percentage
of samples contaminated from pediatric and adult services
were below internationally accepted levels for hospitalized
patients.

Palabras clave: Vigilancia de Laboratorio, Enfermedad
Neumocdcica Invasora, Streptococcus pneumoniae

Resumen

Introduccion: Este estudio consistié en conocer la calidad

de los métodos de laboratorio y la competencia técnica para
el diagostico de Streptococcus pneumoniae en ENI, en tres
regiones de Chile, las que incluyen el 63% de la poblacion:
Metropolitana, Valparaiso y Biobio. Materiales y métodos:
Se estructurd y validd una encuesta que se aplicé en terreno
alos 18 laboratorios correspondientes a estas tres regiones,
la que incluyé antecedentes generales del Establecimiento
de salud y del laboratorio de Microbiologia, datos sobre
los casos de Streptococcus pneumoniae a nivel local,
numero de muestras de estos casos que fueron derivadas al
Laboratorio de Referencia Nacional y cuantas de ellas fueron
confirmadas y serotipificadas. Resultados: El nimero de
cepas positivas en el nivel local y el nimero y porcentaje de
ellas que se recibe en el Laboratorio de Referencia Nacional,
fluctud entre 86,0% y 76,6%; se evidencid que existe un bajo
porcentaje de muestras que se contaminan en el nivel local.
Se observé una disminucion del 50,4% de casos de ENI entre
los periodos 2009 (204 casos) al 2014 (101 casos); mientras
que la cantidad de casos atendidos en Pediatria basica
disminuyd de forma significativa, alcanzando el 72,6 % entre
los afios 2009 a 2014 (102 y 28 casos respectivamente).
Conclusiones: La evaluacién de la vigilancia demostré una
alta adherencia de los laboratorios a las normas técnicas.
El porcentaje de muestras contaminadas tanto en muestras
pediatricas como de adultos, estuvo por debajo de lo
aceptado internacionalmente en pacientes hospitalizados.

Introduccion

El sistema de vigilancia de laboratorio de S#7eptococcus
pneumoniae aislados de Enfermedad Invasora (ENI),
bajo responsabilidad del Instituto de Salud Publica de
Chile (ISP) y con caracter obligatorio universal, presenta
sus resultados a través de boletines que se encuentran
disponibles en la pagina web de la instituciéon (1). El
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monitoreo y analisis de este sistema de vigilancia
permite identificar los serotipos circulantes en
la poblaciéon, conocer los perfiles de resistencia
antimicrobianayreconoceroportunamentelaapariciéon
de serotipos de reemplazo. Dado el caracter pasivo de
la notificacidon, se hace necesario una evaluacion de
su calidad, que permita detectar la subnotificacién de
cepas de Streptococcus pneumoniae proveniente de
enfermedad invasora, asi como analizar la capacidad
de deteccion del agente en los centros asistenciales
y laboratorios del pais, lo que podria influir en la
sensibilidad de dicha vigilancia.

En Chile, la Unica fuente de informacién sobre ENI es
la que aporta el sistema de vigilancia de laboratorio,
permitiendo una aproximaciéon al conocimiento de
la carga de enfermedad invasora por este agente
bacteriano y los serotipos causantes; por otra parte en
Enero del afio 2011 se introdujo al Programa Nacional
de Inmunizaciones la vacuna PCV 10 mediante un
esquema inicial a los 2, 4, y 6 meses de edad, con un
refuerzo a los 12 meses y posteriormente se aplicé con
un nuevo esquema a los 2, 4 meses y un refuerzo a
los 12 meses (2). Por las razones antes sefialadas, es
fundamental la evaluacion y la calidad de la vigilancia
de este agente, dado que permitird medir el efecto de
la vacunacion contra Streptococcus pneumoniae, asi
como identificar las debilidades para realizar mejoras
gue fortalezcan este pilar de la vigilancia.

Objetivo General

Evaluar el sistema de vigilancia de laboratorio de
Streptococcus pneumoniae en Chile, en el periodo
2009-2014 en tres regiones del pais.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, a
partir de la revision de los registros de laboratorio
sobre muestras microbiolégicas analizadas en los
laboratorios de hospitales bases dependientes de
12 Servicios de Salud del pais, correspondientes a
las regiones de Valparaiso, Metropolitana y Biobio,
durante el periodo 2009-2014. En el caso de la Region
Metropolitana, se consideré dos laboratorios de
Hospitales de alta complejidad por Servicio, por lo que
el total de laboratorios analizados fue de 18.
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Instrumento y Recoleccion de datos

Se aplicé un cuestionario estandar, presencial, a los
18 laboratorios de los hospitales bases de 12 Servicios
de Salud que considerd 5 dimensiones: antecedentes
generales del establecimiento, datos del hospital,
datos generales del laboratorio de microbiologia,
datos sobre hemocultivos y datos sobre los casos en
que el nivel local aislé Streptococcus pneumoniae.
La encuesta fue validada por el profesional a cargo
del laboratorio y posteriormente fue completada por
personal de laboratorio contratado con horas exclusivas
para el desarrollo del estudio en terreno, todos ellos,
previamente capacitados para tales efectos (S1).

Se auditdé un 10% de los cuestionarios recolectados,
y en el analisis se revisaron todos aquellos datos
discordantes, los que fueron aclarados.

La encuesta fue revisada y aprobada por el Comité de
Etica Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente y su aplicacién en los Hospitales fue aprobada
por cada uno de los Directores de los establecimientos
participantes.

Lavariable dependiente fue elnimero de notificaciones
de cepas positivas a Streptococcus pneumoniae.

Angdlisis Estadistico

Dado las caracteristicas del estudio se calcularon:
frecuenciasy porcentajes para las variables cualitativas,
las medias, desviaciones estandar y valores maximos o
minimos para las variables cuantitativas. También se
analizé el numero de casos positivos a Streptococcus
pneumoniae mediante el ajuste de un modelo de
regresion para datos longitudinales ajustado por afio
y regién geografica, todo ello con una significancia de
p <0,05.

Resultados

Los laboratorios seleccionados para el estudio se
encuentran ubicados en las tres regiones mds pobladas
de Chile, representando el 63% de la poblacién total
pais. Dos tercios de los laboratorios seleccionados
pertenecen a la Regiéon Metropolitana, el 22,2%
correponden a la Regidon del Biobio y un 11,1%
pertenece a la Regién de Valparaiso. Con respecto
a la distribucion de los laboratorios, se selecciond
un hospital por cada Servicio de Salud, salvo en la
Regidén Metropolitana, donde se eligieron 2 hospitales
por Servicio. El 55,6% de los hospitales indicod estar
acreditado bajo estandar MINSAL.
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Tabla 1: Datos hospitalarios por afio, de los 18 establecimientos
incluidos en el estudin.

Pomedio de dias de Mimero de atenciones
hospitalizacion de urgencias

N Camas Ingresos
hospitalarias  hospitalarios  hospitalizacion

2009 7.903 507.944

Das de

TOTAL  Adulte  Pediatria Adultno Pediatria

4,8 4,7 53 355.262 44,788

2.437.023
2010 5.425 407.064 2.231.656 5.5 5.7 44 980,499 741549
2011 B.277 4731 301 2.282.197 5.4 4,7 43 989.135 F28.030
2013 7.666 458,424 2.080.154 4,5 49 a4 981.019  719.339
2013 8.077 443,878 2.335.064 5,3 5,1 a7 922576  718.852
2014 8.260 431913 2.281.282 53 51 49 B56.072 B35.636

TOTAL 48.608 2.670.524 13.647 376 51 5,0 46 5684 563 4288194

Datos hospitalarios

Se observé que en estos 18 hospitales se disponia de
un total de 48.608 camas. El promedio de dia de hos-

En la tabla 1 se resume parte de la informaciéon pitalizacién de los pacientes adultos fue de 5,0 dias,

hospitalaria, indicando el

promedio de dias de mientras que en pacientes pediatricos fue de 4,6 dias.

hospitalizacion y el nUmero de atenciones de urgencia Enelafio 2011, se recibié el mayor nimero de atencion
para los servicios de adulto y pediatria.

de urgencia de adultos (989.135), mientras la atencion
de urgencia pediatrica fue mayor en el afio 2009.

Tabla 2: Nimero de hemocultivos totales solicitados, contaminados y positivos a Streptococcus
pneumoniae 2009-2014.

Mibmero de hemocultivos
solicitados

Nimera de hemocultivos
contaminados a cualguier
agentes

200%

26.461

1.260

2010

101.019

1.599

Afe

h TOTAL
2011 2012 2013 2014

116.586  129.%51  131.615 125325 700961

1.424 1.616 1.701 1.442 2.042

Porcentaje de
hemocultivos
contaminados a cualquier
agente (%)

1,3

1.6

12 12 1.3 1.2 1.3

Mumero de hemocultivos
iitiles para el analisis
Mumero de hemocultivos
positivos, a cualguier
agente

95.201

15.455

99.420

17.025

115162  128.335 129914 123.887 691.919

21.362 15.173 16.445 15.531 101.991

Porcentaje de rendimiento
de positividad (%)
Mimero de hemocultivos
positivos menos ndmere
de contaminados a
cualguier agente

Mimero de casos positivos
a Streptococous
preumoniae

16,2

14.195

442

15.426

18,5 11,8 127 133 14,7

19.938 13.557 14.744 15.085 52943

393 319 316 280 2.169

Mimero de casos positivas
y confirmados por
Strepracaccus preumaoniae
[Fuente: ISP)

380

337

m 269 275 23 1.789

Porcentaje confirmados en
el ISP

i

76,6 84,3 24,4 81,1 82,5
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Datos generales de los laboratorios

La totalidad de los laboratorios contaba con un manual
de toma de muestras y el 83,3% de los laboratorios in-
dico que el manual incluye el tiempo de traslado de és-
tas. El tiempo mdaximo de traslado alcanzé las 2hrs con
una media de 1hr. El 76,5% de los laboratorios sefia-
|6 que el manual incluye el niumero de hemocultivos,
siendo 2 el nimero informado por todos los laborato-
rios. El 88,8% de los laboratorios incluyé la cantidad de
sangre minima (1ml) y maxima(5ml) por botella pedia-
trica y el 83,3% por botella de adulto, siendo un mini-
mo de 9ml y un maximo de 11ml por botella.

Todos los laboratorios realizaron la incubacién del he-
mocultivo mediante equipo automatizado y el 61,1%
poseia un equipo automatizado con antigliedad supe-
rior al ano 2000. El 88,9% de los laboratorios eviden-
cidé un procedimiento documentado de siembra para
hemocultivo.

Todos los laboratorios participantes en este estudio es-
taban adscritos al programa de Evaluacion Externa de
Calidad del ISP.

cion basica con 2.765 hemocultivos. El porcentaje de
casos en relacion al total de hemocultivos positivos
vario entre 0,8% y 2,0%, siendo el servicio de urgencia
adulto el que registrdé el mayor porcentaje en el perio-
do estudiado (1,7%) (Tabla 3).

El nimero de casos positivos a Streptococcus pneumo-
niae fluctud entre un minimo de 175 (ano 2014) y un
maximo de 234 (afio 2009). El mayor nimero de casos
positivos a Streptococcus pneumoniae se registrd en
el Servico de Urgencia Adulto, con 778 casos.

Se observd un leve incremento de solicitudes de he-
mocultivos totales entre los afios 2009 y 2014, sin em-
bargo, difirieron entre los distintos servicios de pedia-
tia, si en pediatria basica el nimero de solicitudes fue
constante en el tiempo, en la UPC de pediatria tendid
a disminuir y en la urgencia pediatrica aumenté des-
de 9.873 a 15.200 solicitudes. Ademas, se observd una
disminucidon de hemocultivos positivos totales entre los
afos 2009 y 2014, con un incremento de positividad en el
afio 2011 en UPC pediatria y pediatria basica, sin que en
ese ano se haya incrementado el nimero de solicitudes de
examenes.

Tabla 3: Total de hemocultivos contaminados y porcentaje* segun hemocultivos solicitados en
servicios de adulto, segin afio.

[ le]
TOTAL [%)
2009 (%) 2010 (%) 2011 (%) 2012 (%) 2012 (%) 2014 (%)

Adulto de
atencién 422 (1,3%) 576 (1,8%| 330 (0,9%) 428 (L,1%] 584 (1,5%) 425 (1.2%) 2765 (1.3%)
basica
E:Eu.;. 231 (1,5%) 226 (1,1%) 241 (10%) 216 (09%] 197 (0.8%) 178 (0.8%) 1.289 (1.0%)
T -
A;’ﬂ:” 163 (1,7%) 156 (1.4%] 183 (1L4%) 292 (2,0%) 303 (L7%) 294 (1.6%) 1397 (17%)
Total
Servicios 816 (1,4%) 958 (1,5%] 760 (1,0%) 936 (1,2%] 1084 (1,3%) 897 {1,2%) 5.451 (1,3%]
Adulto

*porcentaje en relacidn al total solicitado.

Datos de los hemocultivos en laboratorio de micro-
biologia

El nUmero de cepas positivas en el nivel local y el nUme-
roy porcentaje de ellas que se recibid en el Laboratorio
de Referencia Nacional, fluctué entre 86,0% y 76,6%.
Ademads, se evidencid que existe un bajo porcentaje de
muestras que se contaminan en el nivel local, cifra que
se mantuvo estable en el tiempo y fluctud entre 1,2%
a1,6% (Tabla 2).

Se constatdé que el total de hemocultivos contamina-
dos en los servicios adulto, fue mayor en adulto aten-
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La tabla 4 muestra que el porcentaje de contaminacion de
hemocultivos en los servicios de pediatria fluctué entre
0,7% vy 2,7%. Estos niveles de contaminacién obsevados se
encuentran por debajo del porcentaje de aceptabilidad en
pacientes hospitalizados, (inferior a un 3%), segtn lo indica
el Manual de Microbiologia Clinica.

Se observé una disminucién de un 50,4% de casos de ENI
en el periodo 2009 (204 casos) a 2014 (101 casos) en los
servicios de pediatria, y en los casos atendidos en pediatria
basica esta disminucidon (72,6%) fue significativa, obser-
vandose 102 casos en el 2009 y 28 casos en el 2014). En
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general, a partir del aio 2012 se produce un quiebre en la
tendencia del numero de casos positivos a Streptococcus
pneumoniae.

(p-value=0,036; 1C95%= 1,02 a 1,72). En cambio, a
partir del afio 2011 se constaté un descenso de la ra-
z6n del numero de casos positivos, coincidiendo con la

Tabla 4: Total de hemocultivos contaminados y porcentaje® segin hemocultivos solicitados por
afio en servicio pediatrico

AND
: TOTAL (%]
2009 (%) 2000 (%) 2011 %) 2012 (%) 2013 (%) 2014 (%)

Padiatria X
bdsica 144 (1,0%) 247 (1,28%] 238 (1,6%) 203 (11%) 162 [L,0%) 152 (1,0%) 1147 (1,2%)
UPC : )
e 48 [0,7%) 70 [1,0%] BE  (1L,2%) 7B (L,1%] T [1,1%) 56 [0,3%) 414 [1,0%)
uUrgencia £ : 2
Pedighica 157 [1,9%) 246 (2,7%] 256 (2,2%) 247 (L7%) 280 [L2W) 215 (l4%) 1.431 (1,9%)
Total
servicles  37% (1,2%) 563 (1,9%]) 583 (L7%) 528 (L3%] 516 [1,3%) 423 (L1%) 2992 ([14%)
Pediatria

*Parcentaje en relacion al total solicitado,

Tabla 5. Numero de casos positivos confirmados en el ISP de menores de 15 afios y menores de 5

afios, y porcentaje de ellos sobre el total de informadas por los servicios de Pediatria, 2000 a 2014

ANO

TOTAL

2008 2010 2011 2012 2013 2014
MNumero de casos positivos de
Streptococcus pneumoniae en menores 182 163 151 105 104 88 818
de 15 afios confirmados en el ISP
Nimero de casos positivos de
Streptococcus pneumonige en menores 164 134 118 76 78 60 630
de 5 aiios confirmados en el ISP
Mimero de casos positives informados
por los servicios de Pediatria en 204 219 199 114 118 101 955
menores de 15 afios
Porcentaje de casos confirmados en el
ISP del total de casos positivos 892 744 753 921 881 871 857

informados por los servicios de
Pediatria

En la tabla 5 se observa que de los 818 casos confir-
mados por el ISP en menores de 15 anos, 630 corres-
ponden a menores de 5 afios de edad (77,0 %). En este
grupo, se observd una reduccién de 164 a 60 casos
durante el periodo analizado, lo que se traduce en un
descenso del 63,4%.

De lo detectado en los laboratorios locales, el porcen-
taje de casos confirmados fluctud en 74,4% para el ano
2010y 92,1% para el afio 2012.

Mediante el ajuste de un modelo de regresion bino-
mial negativa para datos longitudinales, se estimé que
el numero de casos positivos en el ano 2009 fue 1,33
veces el nimero de casos observados en al afio 2011

fecha de inicio del programa nacional de vacunacion,
y especialmente en el afio 2014, donde el numero de
casos fue 0,75 veces los del afo de referencia (p-va-
lue=0,037; 1IC95%= 0,57 a 0,98).

En la tabla 6 se observan los casos de acuerdo a seroti-
pos causantes en dos periodos: un periodo prevacuna
y otro postvacuna, considerando al afio 2011 como ano
de transicién. Se observd una reduccién de los casos
serotipo vacunales (10 valente), del orden de 96,3% en
el caso del serotipo 5, sobre el 80% de reduccién de
los serotipos 14 y 19F. La reduccién del serotipo 14, el
mas prevalente en Chile, fue de un 77%. Se destaco la
reduccién de casos producidos por el serotipo 6A que
no se encuentra en la PCV10, y el aumento de los se-
rotipos 3 y 19A que si se encuentran en la vacuna 13
valente.

El nUmero promedio de casos en el periodo prevacuna
fue de 8,4 (IC95%=2,9 a 14,0) y en el periodo postva-

Tabla 6: Caracterizacidn de los casos de ENI en menores da 5 afios, segln serotipos ( periodo antes
y periodo despues de introducir la vacunacian PCVT)
Promedio Promedio

) Variacion
Serotipos  Serotipos  Serotipos casns Casas Casos o
Vacuna 10 Vacuna 13 Mo 2009-2010 2012-2014 .

valente valente  vacunales Gl (periodos

Periodo 1 Periodo 2 1-2)
1 1 16 4 3 -813
4 4 2 1 0 -833
5 5 9 6 0 -96,3
6B 6B 10 13 2 754
7F 7F [3 2 2 -576
9V av 2 4 1 -50,0
14 14 50 40 11 -771
18C 18C 7 7 3 -59.0
19F 19F 8 8 1 -875
23F 23F i3 4 4 46,7
3 2 2 5 166,7
BA 10 10 3 -70,0

19A 6 5 9 63,6
24F 2 1 4 100,0

12F 2 3 2 0,0

38 0 1 3 -

NT 2 1 2 -16,7

Otros 10 6 15 16,7

*PCV: Vacuna neumocdcica conjugada
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cuna fue de 3,9 (IC95%=1,9 a 5,9), mostrandose una
disminucion de 4,6 casos entre ambos periodos (p-va-
lue=0,056).

Discusion

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), a
partir del afio 1993 desarrolld un programa regional de
vigilancia de laboratorio denominado SIREVA (Sistema
de Redes de Vigilancia de los Agentes Responsables de
Neumonias y Meningitis Bacterianas), el que a través
de los afios ha ido evolucionando desde el punto de
vista técnico y de cobertura de patégenos meningeos
(3).

La Red SIREVA ha sido un gran apoyo en el fortaleci-
mientode los sistemas de vigilancia locales para infec-
ciones invasoras por S. pneumoniae, y en especial en
el aporte de informacion de laboratorio estandarizada,
permitiendo la comparacién de datos entre paises y
la emision de informacién de calidad aceptada por la
comunidad cientifica internacional (3,4,5,6,7). A partir
de esta red, Chile ha adquirido la experiencia técnica
conducente a la calidad de la vigilancia de laboratorio
de S. pneumoniae.

Los resultados obtenidos por la encuesta mostraron
una alto compromiso por parte de los laboratorios a
las normas técnicas y el uso de los manuales en el ma-
nejo de muestras para aislamiento de agentes bacte-
rianos. El porcentaje de muestras contaminadas, tanto
en muestras pediatricas como de adultos, esta por de-
bajo de lo aceptado internacionalmente en pacientes
hospitalizados; se acepta hasta un 3%, segun lo indica
el Manual de Microbiologia Clinica (8).

Este estudio, por primera vez evalué el grado de adhe-
renciay la calidad del trabajo realizado en los laborato-
rios locales, por lo que no se cuenta con un referente
de comparacién. Sin embargo el demostrar que alre-
dedor del 80% de las muestras en las que se aisla S.
pneumoniae en el nivel local, se derivan al Instituto de
Salud Publica para su confirmacion, serotipificacion y
estudio de susceptibilidad a antibidticos, pareciera ser
un porcentaje satisfactorio, aunque lo deseable seria
que el 100% de estas cepas de derivaran al Laboratorio
de Referencia.

Resulta interesante observar la reduccion de los casos
debidos a los serotipos vacunales contenidos en la va-
cuna 10 valente: 96,3% en los casos del serotipo 5,
sobre el 80% de reduccién de los casos debidos a los
serotipos 1, 4 y 19F y de un 77% para los casos del se-
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rotipo 14, habiendo sido este ultimo el mas prevalente.
También se destaca la reduccién de casos producidos
por el serotipo 6A que no se encuentra en la PCV10 y
el aumento de los casos debidos a los serotipos 3 y 19A
gue si se encuentran en la vacuna 13 valente.
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