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Subsecretarla de Salud Publlca

Yy
Ord. NoB51 21?2

Mat. : Refuerzo de vigitancia de
enfermedades entéricas.

Santiago, = § Jul. 2016

De  : Subsecretario de Salud Publica
Subsecretaria de Redes Asistenciales

A . Directer Servicio de Salud de Copiapd

Como es de su conocimiento, el Ministerio de Salud como respuesta de
Salud Publica ante el fendmeno hidrometereoldgico que afectd a la region de
Atacama, instalo desde julio a octubre del afio 2015, un equipo de PCR rapido en

el Hospital San José del Carmen de Copiapd, con el objetivo de identificar
agentes entéricos.

En este contexto, de los 53 examenes solicitados, 18 resultaron negativos
y 35 positivos, observandose un elevado nimero de positividad para las
categorias de E. coli diarrecgénicas, se adjunta el informe de la experiencia.

Solicito a usted, dar difusién a este documento y agradecer a todo el
equipo de salud que fue parte de esta experiencia.

Sin otro particutar, saluda atentamente.
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< DA, Jaime Burrows Oyarzun Dra Gi Alarcon Rojas
a Subseﬂcretarlo de Salud Pdblica  Subsecretaria de Redes Asistenciales
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Ristribucion
- SEREMI Salud Atacama
- Encargados de Epidemioclogia SEREMI Atacama
- Director Servicio de Salud de Copiapd
- Director Hospital San José del Carmen de Copiapd
- Director Tnstituto de Salud Puablica
- Subsecretaria de Salud Pablica
- Subsecretaria de Redes Asistenciales
- Jefa Gabinete Subsecrctaria-de Salud Piblica
- Jefe Gabinete Subsecretaria de Redes Asistenciales
- Divisian de Planificacion Sanitaria
Divisidn de Gestidn de Reres Asistenciales
Departamento de Epidemiologia
Oficina de Partes
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ANEL FILMARRAY GI@ EN LA DETECCION DE PATOGENOS ENTERICOS EN DEPOSICIONES:

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL REGIONAL SAN JOSE DEL CARMEN DE COPIAPO, REGION DE
ATACAMA, 2015,

Carolina Poufains, Tonya Chandias, Jose Fuenzalidas, Sergio Loayza:.

1. Ministerio de Salud de Chile. Subsecretaria de Salud Poblica, Divisidn de Planificacion Sanilana
Departamenio de Epidemiologia
2 Secretaria Regional Ministerial de Salud Alacama Uridad de Epidemiologia

3. Hospital Regional San José del Carmen de Coprapo, Region de Alacama. Jefe de Laboratorio,

Antecedentes

Las infecciones gastrointestinales contingan siendo un problema de salud public
desarrcllo e industnaiizados, afectando a millones de personas cada afic (1) Esta stuamon se ve agravada por
|2 aparicion de brotes epidémicos que modifican el escenaria epidemiclégico. Los brotes pueden aparecer frente
a desastres naturales, en los que existe un riesgo potencial de aumento de enfermedades mnfecciosas de

fransmision enténca debido a 12 falta de agus, contaminacicn del agua de consumo o contaminacien de
alimentos, entre otras causas.

A4 en paises en vias de

£n marzo det afio 2015, ocurmd una emergencia hidrometeraclogica que afectd a las regiones de Antofagasta
y Atacama. Par esta razén, el Ministerio de Salud, que tiene entre sus funciones, evaluar g riesgo de la poblacidn
Yy efectuar las medidas de control, en al mes de Julio, instald un equipo de PCR rapido para identificar agentes
entéricos en el Hospital Regional San José del Carmen de Copiapo de la region de Atacama

Este establecimiento, luege de 1a capaciacion al personal de salud, inicia ia tom

ade muestras para analsis por
PCR rapido en abril del afip 2015

El objetive de este informe es desenbir los resultados del uso del panel Filmarray GI® en la deteccion de

patégenos enténcos en deposicionss de pacientes del Hospital Regional San José del Carmen de Copiapo, de
la regién de Atacama

Método

Se realizé un estudio cbservacional y transversal de los resultados obtenidos de |
que se analizaron por panel Filmarray GI® en pacientes que consultarcn en el Hos
Carmeny casos asoctados a brotes de enfermedades transmitidas por alimentos (
Plblica durante los meses de junio 2 septiembre del afo 2015 del 2016,

as muestras de deposicion
pital Regional San José del
ETA) de importancia en Salud

Definicion de case Se establecieron definicionas de Casc para ta toma de muestra, que son las siguenies

Casc de diarrea: todo menor de 5 afos (desde 0 hasta 4 afos, 11 meses y 29 dias), que presente tres o mas

evacuaciones de heces liquidas o semiliquidas en las dltimas 24 horas, con persistencia det cuadro de hasia
14 dias de duracion.

Brote de ETA de importancia en Salud Publica: situacién en la cual dos o mas parsonas presentan
sintomatologia similar, de manifestacién stbita Garacterizada por vomitos, diarrea, fiebre, dalar abdominal,
cefalea, pudiendo ademds presentar reacciones atérgicas, deshidratacion. sintomas neurolégicos y otras
complicaciones, después de ingerir alimentos o agua del mismo crigen y donde la evidencia epidemiologica o
el analisis de laboratorio implica a estos alimentos yfo agua como vehiculo de la misma

Crtenos de inclusién: conglomerado de 10 o mas casos, brotes con casos fallecidos, broie nslitucional
importancia mediatica {prensa, prionzacion por autoridades)

y/o sospecha de un agenle viral o del agua como
mecanismo de transmision :
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Caso sospechoso de cdlera: diarrea acuosa aguda, con o sin vomitos, en cualquier paciente.

Analisis de la informacién. Se registraron los resultados de las muestras analizadas en una hoja de calculo
Excel, realizandose un andiisis descriptivo de estos datos.

Estudio de las muestras A cada una de ias muestras tomadas se les reahzo estudio viral, bacteriano y
parasitologico, utilizando el panet Filmarray GI® (BicFire, Inc., Salt Lake City, UT), gue pernmite, en una sola
reaccion, la deteccion de 23 patogenos entéricos: virales (Adenavirus £40/41, Astrovirus, Noravirus GUGHI,
Rotavirus A, Sapovirus |, If, IV and V), bacterianos como: Campylobacterspp., Clostridium difficile, Plesiomonas
shigellordes, Salmonella spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio parahaemolyticus, Vibric vulnificus, Vibrio cholerae,
Shigefla spp., Eschenchia coli (£, coli} entercagregativa (EAEC), £, coli enteropatogénica (EPEC), £ cok
enterotoxigénica (ETEC), £ coli productora de toxina Shiga (STEC) y £ colt enteroinvasora (ELEC), v los
parasitos (Cryptospondium, Cyclospora cavetanensis, Enfameeba histolyfica y Giardia lamblia. Esta técnica
ntegra la extraccion y purficacion de acidos nucleicos de la muestra, la amplificacion por reacciéon de polimerasa

en cadena, y deteccion de las regiones génicas amplificadas. El proceso completo entrega resultados en un
alrededor de una hora (13,

Resultados

Se analizd un tolai de 53 muestras, del total de examenes solicitados, 18 (34,0%) resultaron negativos y 35
positivas (66 0%; Figura 1) De las 35 muestras positivas, en 20 (57,1%), 8 (22.9%), 4 (11,4%), 2 (5.7%) v 1
(2.9%) resultaron ser positivas para uno, dos, tres, cualro y Cinco patdgenos, respectivamente (Figura 2). La
Tabla 1 detalla el total de patégenos detectados en las muestras positivas, la mayor deteccion de patogenos se
encontrd en los grupos de 1 a4 afios (n=18) y 5 a 14 afics (n=18), seguido del grupo de 15 a 44 (n=15), mayores
de 65 afios (n=5) y 45 a 64 afos (n=2), sin muestras positivas en menores de 1 afo. Destaca una elevada
deteccion de EPEC, norovirus CI/GIl y G. lamblia para los patégencs bacterianos, virales y parasitarios,
respectivamente. Con respecto a la co-infeccion, todos los microorganismos, salvo V. choferae, se encontraron

asociados a otros patogenos, en preporciones desde 18,7% (Clostridium difiicile) a 100% (P. shigelloides,
ETEC, EIEC, G. tambia, Sapovirus, Figura 3)

Discusion

A pesar del desarrallo de nuevas herramientas diagnosticas allamente sensibles y faciles de realizar, el
diagnostico etiologico de las diarreas continua siendo un desafio. En el caso del panal Fimarray Gl ®, se pueden
detectar multiples patogenos en una sola muestra, en un corto perigda de tiempo. Sin embargo, la obtencién de
positividad a méas de un agente, plantea nuevos desafios en la interpretacion de los resultados a nivel

dizgnostice y epidemiologico, proyectando la necesidad de tener nueva mirada frente a los “patdgenos
diarreicos’,

El uso de este equipo en el Hospital Regional San José del Carmen de Coplapd permitia pesquisar agentes
causales de ongen micrebiotdgico, viral y/o parasitaria de pacientes que cursan con sindrome diarreico agudo
en un breve plazo y la posibilidad de reconocer eficientemente agentes causales de brotes epidemicos de
naturaleza gastrointestinal. Es asi que, el 42,8% de las muestras resultaron posifivas a mas de un patdgenc y
destaca en 1as muestras analizadas, el elevadp numero de muestras positivas para la categoria de £ colf
diarrengenicas. Qe las 58 detecoiones positivas, en 24 se detectarcn E. coli diarreagenicas, en su mayoria
asoctado a co-infecciones, con alto nimerc de deteccianes positivas para las categorias EPEC y EAEC. Estos
resultados, son similares a lo publicado en estudics nacionales {1) e internacionales (2), y en el futuro, se pueden

Impiementar estudios epidemiolagicss, destinados a establecer la frecuencia de estos patogenos, para disefar
estrateglas que permitan su manejc y control

De no haber contado con esa tecnalogia, el diagnostico en el nivel local de Norovirus ¥ Astrovirus ro se hubiese
fealizado, como tampoco el de los coli diarreogénicas. Por otra parte, con respecto al tiempo de analisis, los
resultados de esla técnica se obtienen en una hora, a diferencia de los cultivos tradicionales, en gue la obtencien
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del resultado es en 24-72 horas (1), pudiendo dificultar et apayo en el diagnéstico, lo que es fundamental en
pericdos posteriores a eventos como el ocurido en Atacama.

Dentro del equipo del hospital se sospechaba la posibitidad de aumentar la pesquisade Campylobaciera traves
de esta tecnologla, y as se damostro al identificarse este agente en 11 determinaciones. Estos resultados, se
compararon con la técnica microscopica {tincian VB} utilizada de rutina, encontrandose una buena correlacion

La desventaja de la metodologia esta en la coexistencia de patogenos que hace dificl delerminar el agente
causal dela diarrea, pero el hallazgo debe serinterpretado en el contexto clinico y eprdemiclogico Gomo acurnd
BN Un caso en que se identifica Vibrio cholerae, tomandose una segunda muestra que resulté negativa, sin
legrarse aislar cepa de este agents en dos muestras de coprocultivo, por lo que no fue posible &l envio de la
cepa al Instituto de Salud Plblica (I5P) para confirmacion o descarte. Esto es una limitacion para la investigacion
epidemialdgica, sin embargo, se debe tener presente gue un resultado positivo en una prieba de deleccion
molecular de screening comoa la del Filmarray, debe ser siempre interpretado de acuerdo a las caracterisficas
clinicas del paciente y a la epiderniologia imperante, en especial sies un patégena inusual o de haja frecuancia
ElFilmarray solo permite |a deteccion de Vibrio spp. y Vibrio cholerae sin seroagrupar, por lo tanlo, no es capaz
de diagnosticar colera (cepa toxigénica), por ia cual, un resultado posilivo para esta bacteria debe confirmarse
con cultivo y caracterizacion bacteniana en el ISP, Existe poca expeariencia en la Iiteralura de este equipo con
diagndstico de Vilirio cholerae y en f pais en el uso de esta tecnologia En este caso, la falta de correlacion en
et resultado de dos muestras tomadas en las primeras horas de evalucidn, en gl contexto de sospecha de una
enfermedad caracterzada por la alta carga bacteriana &n las deposiciones, indica incansistencia del primer

resultado positivo, 1o que, surado a las caracteristicas clinicas y epidemiologicas del caso, podria indicar que
este hallazgo iniciat, corresponderia a un falso positivo.

El equipo pudo ser usado las 24 horas, por todos los profesionales Tecndlogos Médicos de la Umidad de
Laboratorio del establecimiento, quienes se capacifaron en su maneje y o operarcn sin inconvenientes, dado
que, esta tecnolegia molecular es de facil y rémda implementacidn en casos de desastres o emergencias
sanitarias, sin tener que recurir a una infrasstructura safisticada y a profesionales con conocimientos

especificos en la matenia, a lo que se suma que el equipa no requiere gran espacio fisico, Nl condiclones
especiales para su mplementacion.

Este trabajo muestra la experiencia del uso del panel Filmarray G| ® como herramienta para la deteccion de
patogenos entérncos en una region det norte de Chile, luego de una emergencia, donde destaca un alto
parcentaje de muestras positivas para un microorganismo y de ellas, un alto numearo con co-deteccidn de
patdgenos El uso de este tipo de técnicas, permitira incrementar el diagndstico etiologico de las diarreas, vy
eventualimente, poder aplicar las medidas de prevencion y control en la peblacion
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Tablas

Tabla 1: Numero de muestras analizadas por el panel Filmarray Gi®, segln patdégeno entérico detectado
y grupo etario. Hospital Regional San José del Carmen de Copiapd, afic 2015,

Batageno Total Co-infeccion Namere de muestras positivas por grupo etario

<1 aRo lad 5al4 15a 44 45 a b4 >65
Bacterias

Campylobacter i
C. difficile
P. shigellaides
Salmonelta spp.
Y. enterocolitica
Vibrio spp
V. cholerae
Enternagregativa F. coli (EAEC)
¥ateropalogenica F.coh (ERPEC)
Fnteraloxigénica F.cofi (ETFC)
Produclora de Wnxina Shiga E.coli {STEG)
Shigelia fEnteroinvasiva E.coli (E1EC)
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Parasilos
Cryprosporciuim spp
. cayetanens:s
= dustalylica
G. lambia
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Virus
Adenovirug F40/41
AsLrovirus
Norovirus GI/GI
Hotavirs A
Sapovirus

Total 5
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Fuente: Laboratorno del Hospilal Regional San José del Carmen de Copiapb.

Figuras

Figura 1: Nomero de muestras con deteccion de enteropatégenos mediante Filmarray, Hospital Regional
San José del Carmen de Copiapo, afio 2015.
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Fuente: Laboratoric del Hospital Regional San José del Carmen de Copiapéd.
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Figura 2:' Nimero de muestras con co-deteccién de entercpatogenos mediante Filmarray, Hospital
Regional San José del Carmen de Copiapo, afio 2015.
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Fuente: ! aboratorio del Hospital Regional San José del Carmen de Copiapé.

Figura 3: Ndmero de muestras con deteccion unica y co-deteccion, segin enteropatogenos detectado
mediante Filmarray. Hospital Regional San José de! Carmen de Copiapgé, afio 2015,
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Fuente: Laboratorio det Hospital Regional San José del Carmen de Copiapd.
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