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Original Breve

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

BROTE DE INFECCION POR NOROVIRUS DEL GRUPO II EN
UN CENTRO DE ENTRENAMIENTO MILITAR, PERU 2013

Mariana Ramos'#/, Giselle Soto'?i, Luis Loayza?®, Rubén Valle'?k, Giannina Luna'®!, Sofia Gonzalez*¢,

Jose Quispe?®, Maria Silva'*™, Juan Wong"', Daniel G. Bausch'"

RESUMEN

Reportamos un brote de norovirus (NoV) ocurrido en un centro de entrenamiento militar peruano. Trece muestras de
heces tomadas de casos iniciales resultaron positivas a NoV Gll por RT-PCR. Se realiz6 un estudio caso-control para
determinar factores asociados a la infeccion. Se identifico 164 casos probables (tasa de ataque clinica: 45,2%). El
unico factor asociado a la infeccion fue el “haber compartido habitacién con un caso” (ORa=1,7; IC95% 1,1 a 2,7). Los
hallazgos epidemiolégicos sugieren que el virus fue propagado persona a persona. Futuras investigaciones de brotes
de diarrea en el Peru deberian considerar al NoV como un agente etiologico.

Palabras clave: Norovirus; Brotes; Personal militar (fuente: DeCS BIREME).

OUTBREAK OF NOROVIRUS GROUP II IN A MILITARY TRAINING
CENTER, PERU 2013

ABSTRACT

We report an outbreak of norovirus (NoV) which occurred at a military training center in Peru. Thirteen stool samples
that were taken from initial cases turned out positive for NoV Gll by RT-PCR. A case-control study was performed to
determine factors associated with infection.164 probable cases (45.2% clinical attack rate) were identified. The only
factor associated with infection was “having shared room with a case” (ORa = 1.7; 95% CI 1.1 to 2.7).Epidemiological
findings suggest that the virus was spread person to person. Future investigations of outbreaks of diarrhea in Peru should

consider the NoV as an etiologic agent.

Key words: Norovirus; Disease outbreaks; Military personnel (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las gastroenteritis virales se presentan como
enfermedades endémicas o epidémicas en infantes,
nifos y adultos (. Muchos virus, entre ellos rotavirus,
adenovirus entérico, astrovirus y calicivirus causan
diarrea severa en nifios. El norovirus, por otro lado,
suele afectar a poblacién adulta @. El norovirus (NoV)
es la causa mas frecuente de gastroenteritis a nivel
mundial siendo responsable de alrededor de 50% de
los brotes de esta condicion en paises desarrollados ™.
En paises de clima templado la mayor incidencia ocurre
en los meses frios del afio ®. Su tiempo de incubacion
es de 24 a 72 h y se caracteriza clinicamente por inicio

agudo de nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea
no disentérica todo lo cual puede durar entre 2 a 4 dias
en personas inmunocompetentes (" 4. Los vomitos son
particularmente frecuentes, presentandose en mas del
30% de los casos @,

La gastroenteritis por NoV suele presentarse en forma
epidémica en lugares cerrados como hospitales,
cruceros, centros de reposo o cuarteles (. Puede
transmitirse tanto por via fecal-oral como persona a
persona, a través de fomites o por aerosolizacién de
particulas de vomito o heces (V. Algunas caracteristicas
del NoV facilitan su dispersién durante un brote, entre
ellas su baja dosis infectiva ®); la secrecién viral larga por
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parte de los casos, incluso aquellos asintomaticos; la
estabilidad del virus en concentraciones relativamente
altas de cloro y a un amplio rango de temperaturas ©; y
la ausencia de inmunidad a largo plazo ™.

Las poblaciones militares son particularmente
susceptibles a brotes por NoV (9 debido al
hacinamiento en el que conviven, los malos habitos
higiénicos y a la constante manipulacién de grandes
cantidades de alimentos . Asimismo, dichos brotes
pueden comprometer la efectividad operativa de los
individuos afectados (9. Se han reportado brotes
de NoV en estas poblaciones en diversas partes del
mundo, muchos de ellos se iniciaron debido al consumo
de productos marinos, pero se perpetuaron como
consecuencia de la capacidad del virus de transmitirse
persona a persona @ .12

El 3 de octubre de 2013, el sistema de vigilancia
electronica Alerta DISAMAR de la Marina de Guerra del
Peru recibié una notificacion de incremento de casos de
enfermedad diarreica aguda en uno de sus centros de
entrenamiento ubicado en Lima. Por tal motivo, se llevo
a cabo una investigacioén con la finalidad de identificar
el mecanismo de transmisién y el agente etioldgico del
brote. A continuacién presentamos los hallazgos de la
investigacion del brote asi como las medidas de control
implementadas para cortar la cadena de transmision.

EL ESTUDIO

Un equipo de primera respuesta formado por
epidemiologos y otro personal de salud del Centro de
Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina
de EE. UU. (NAMRU-6), Lima, Peru y de la Marina de
Guerra del Peru lleg6 al lugar el 4 de octubre de 2013.
La investigacion consté de dos fases: una descriptiva
gue permitié caracterizar el brote y generar hipotesis
acerca de la fuente de contaminacion y etiologia; y una
analitica, en la que se us6 un disefio de caso-control
para probar dichas hipotesis. La primera aproximacion
consté de entrevistas a personal clave, como médicos
a cargo del manejo de los pacientes bajo observacion.
Del mismo modo, se revisé del libro de atenciones
del policlinico del centro de entrenamiento militar con
una ventana de 10 dias previos al inicio del brote. El
punto de corte de la busqueda de casos corresponde
a 3 periodos de incubacion maximos (1 a 3 dias) de
la mayoria de patégenos virales y bacterianos que
afectan el tracto gastrointestinal, y se us6 con la
finalidad de identificar al caso primario. Se definié
como caso probable a todo “paciente procedente del
centro de instruccion que hubiera presentado diarrea,
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vomitos o dolor abdominal desde el 20 de septiembre
de 2013”. Se consideré como caso confirmado a todo
aquel caso probable positivo para norovirus en la
prueba de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo
real (RT-PCR). Durante esta primera fase se recolecto
5 muestras de heces de pacientes en fase aguda de
la enfermedad para estudio de bacterias y virus, y 15
muestras ambientales que incluyeron agua, hisopados
de trapos de cocina, lavadero, licuadoras, tablas de
picar, platos e hisopado de manos a manipuladores
de alimentos. Todas las muestras fueron procesadas
y analizadas en los laboratorios del NAMRU-6. Para
el estudio de bacterias se uso6 técnicas de cultivo
convencional. El diagnéstico de norovirus Gl y Gll se
realizé mediante la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real doble haciendo uso de dos
sets de cebadores disefiados para amplificar el area
comprendida entre las regiones abiertas de lectura 1y
2 (ORF1 - ORF2).

Tras los primeros hallazgos del estudio descriptivo, se
realizd un estudio caso-control para identificar factores
asociados a la enfermedad durante el brote. Este estudio
se llevo a cabo 2 semanas después de reportado el caso
indice, y el periodo de busqueda se amplié hasta 60 dias
previos al reporte, ante la sospecha de la presencia de
casos aun mas tempranos que no buscaron atencion
médica y que, como consecuencia, no figuraban en los
registros. La definicion de caso fue la misma usada parala
fase descriptiva, mientras que los controles fueron todos
aquellos estudiantes que no presentaron diarrea, vémitos
o dolor abdominal durante el periodo establecido. Las
variables evaluadas incluyeron caracteristicas clinicas,
edad, sexo, afio de estudios, contacto con personas
sintomaticas, habitos de lavado de manos y una historia
detallada de consumo de alimentos.

El cuestionario aplicado fue anénimo y autoadministrado.
Se solicitdé, ademas, una muestra de heces a todos los
participantes para evaluar casos asintomaticos o no
reportados. El Comité de Etica del NAMRU-6 fue notificado
acerca del brote. Por tratarse de una intervenciéon de
salud publica, esta investigacion no requirié pasar por un
panel revisor. Para el analisis de datos se calculé Odds
Ratios (OR) crudos y ajustados e intervalos de confianza
al 95% usando analisis de regresion logistica multiple
(stepwise) con STATA 13.0°. Aquellas variables con un
p<0,1 ingresaron al modelo multivariado.

HALLAZGOS

La poblacion de estudiantes en el centro de
entrenamiento fue de 450.
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Primera etapa: estudio descriptivo

Se identifico 83 casos probables, de ellos 67 (80,7%)
estuvieron disponibles para la evaluacion. La mayor
parte (90,9%) fueron estudiantes (tasa de ataque clinica
18,4%). La mediana de la edad fue 20 afios (rango:
17,5, 21,0) y el 92,5% fueron de sexo masculino. El caso
indice inicio sus sintomas el 29 de septiembre de 2013.
Todos los casos fueron manejados ambulatoriamente. El
analisis bacteriologico de las 15 muestras ambientales
asi como de las cinco muestras de heces fue negativo
para Salmonella, Shigella, Vibrio, Campylobacter,
Yersinia enterocolitica, Staphilococcus aureus, Bacilus
cereus y Escherichia coli enterotoxigénica. Cuatro de
las cinco muestras de heces resultaron positivas para
NoV del Grupo II. La muestra restante no fue procesada
para NoV por ser insuficiente.

Segunda etapa: estudio caso-control

En el estudio caso-control se entrevisté a 363 de los
450 estudiantes del centro (80,7%), de los cuales 164
fueron casos y 199 controles (1:1,2). Asimismo, se
obtuvo 79 muestras de heces (21,8%). Con la inclusién
de estos casos, la tasa de ataque clinica al culminar
el brote fue tres veces mayor que la detectada en el
estudio descriptivo (45,2% vs 18,4%) y la mediana de
la duracion de los sintomas fue de 48 h (rango: 24-
72). El dolor abdominal (82,3%), el malestar general
(53,3%) y la diarrea (54,9%) fueron los sintomas mas
frecuentes y mas de la tercera parte de los entrevistados
(34,2%) reportd al menos 1 episodio de vomito. Trece de
las 79 muestras de heces colectadas fueron positivas
para NoV Gll, dos de ellas correspondieron a controles
(el primero asintomatico y el otro con sindrome febril
inespecifico). Se encontrd diferencia estadistica entre
casos y controles en relacion a la presencia de NoV
en heces (p=0,02). La curva epidémica mostré hasta
tres conglomerados de casos, considerando que solo
el Ultimo de ellos corresponderia al brote por coincidir
con el tiempo de incubacién de NoV. El caso primario
inicio sintomas el 21 de septiembre de 2013 (Figura 1).
La curva epidémica muestra un patron consistente con
transmisiéon persona a persona.

El analisis bivariado se muestra en la Tabla 1. Las
variables que resultaron asociadas a la infeccion fueron
“el compartir habitacién con un caso” (OR=1,7; IC
95% 1,1 a 2,6); “el lavarse las manos después de usar
el gimnasio” (OR=0,6; IC 95% 0,4 a 1,0); y un grupo
de alimentos entre los que figuraban la anchoveta
(OR=1,7; IC 95% 1,1 a 2,9); frutas crudas (OR=0,5; IC
95% 0,3 a 0,8); ensalada de frutas (OR=0,6; IC 95% 0,4
a 1,0) y ensalada de verduras (OR=0,6; IC 95% 0,4 a

@ ig [ = Nov Gll positivos _ _ ——"—— _
i 40 ® Casos probables

Numero de casos
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Fecha de inicio de sintomas

Figura 1. Curva epidémica de los casos probables y
confirmados obtenida en el estudio caso-control™

“31 de los 164 casos no proporcionaron fecha de inicio de
sintomas

“Tiempo de incubacién de NoV: 24-72 horas.

0,9). Al realizar el analisis multivariado, solo “el haber
compartido habitacion con un caso” (ORa=1,6; IC95%
1,1 a 2,7; valor p=0,03) permanecié asociado a la
enfermedad, ajustando por lavado de manos después
del gimnasio, ingesta de anchoveta, frutas, ensalada de
frutas y verduras.

DISCUSION

Este estudio documenta un brote de gran magnitud de
enfermedad por NoV en un centro de entrenamiento
militar del Per(, con una tasa de ataque clinica
notablemente alta (45,2%). En comparacion, durante las
operaciones “Desert Torment” y “Desert Shield” de las
Fuerzas Armadas de Estados Unidos, se presentaron
multiples brotes por NoV con tasas de ataque que
fluctuaron entre 6 y 13% . Cabe destacar que la tasa
de ataque calculada en nuestro estudio no estuvo
basada en casos confirmados por laboratorio sino solo
por nexo epidemioldgico, por lo que es posible que una
proporcion de dicha cifra se deba a otras etiologias de
presentacion clinica similar.

A pesar de que los brotes por NoV son reportados
frecuentemente en todo el mundo, hay pocos datos
del Per (319 En la literatura cientifica solo figuran dos
reportes en poblaciones militares en la regién @ 9. En la
mayoria de los estudios en el Perd, como en el nuestro, el
genotipo GIl predominé (319, La infeccidén por NoV suele
introducirse en la poblacion a través de la via fecal-oral
y perpetuarse en varias generaciones de casos a través
de la transmision persona a persona ). En este brote,
la curva epidémica y las asociaciones significativas con
el haber compartido habitacion con un caso sugiere
que el virus se propag6 dentro del centro de instruccion
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Tabla 1. Factores asociados a la enfermedad durante el brote.

Caso Control
Variable n=164 % n=199 % OR* (IC95%)° Valor p
Edad (mediana, intervalo intercuartil) 20 (19-22) 20 (19-22) 1,0 (0,9-1,1) 0,6
Sexo masculino 148 90,2 185/198 93,4 0,7 (0,3-1,4) 0,3
Individuos por habitacion (mediana, intervalo intercuartil) 6 (5-6) 6 (5-6) 0,9 (0,7-1,1) 0,8
Rango
Cadete aspirante 43 26,2 47 23,6 1,1 (0,7-1,9) 0,9
Cadete de primer afio 34 20,7 41 20,6 1,00 (0,6-1,7)
Cadete de segundo afio 32 19,5 36 18,1 1,1 (0,6-1,9)
Cadete de tercer afio 23 14,0 28 141 1,0 (0,5-1,8)
Cadete de cuarto afio 30 18,3 45 22,6 0,8 (0,5-1,3)
Oficial alumno 2 1,2 2 1,0 1,2 (0,2-8,7)
Grupo sanguineo (casos n=160; controles n=191)*
O+ 104 65,0 135 70,7 0,8 (0,5-1,2) 0,2
O- 3 1,9 4 2,1 0,9 (0,2-4,1)
A+ 35 21,9 30 15,7 1,5 (0,9-2,6)
A- 8] 1,9 0 0 0
B+ 12 7,5 15 7,9 1 (0,4-2,1)
B - 0 0 1 0,5 0
AB + 3 1,9 6 3,1 0,6 (0,1-2,4)
Contacto
Compartié habitacién con un caso 105/156 67,3 109/197 55,3 1,7 (1,1-2,7) 0,02
Contacto con caso dentro de la Escuela Militar 106/160 66,3 125/198 63,1 1,1 (0,7-1,8) 0,5
Contacto con vémito 73 445 88 442 1,1 (0,7-1,5) 1,0
Contacto con caso fuera de la Escuela Militar 6 3,7 6 3,1 1,2 (0,4-3,8) 0,7
Lavado de manos (casos n=163; controles n=198)
Lavado de manos solo cuando estan evidentemente sucias 126 77,3 161 81,3 0,78 (0,46-1,30) 0,3
Lavado de manos después de ir al bafio 122 74,9 148 74,8 1,0 (0,6-1,6) 1,0
Lavado de manos antes de comer 121/162 74,7 138/197 70,1 1,3 (0,8-2,0) 0,3
Lavado de manos después de hacer ejercicio 112/161 69,6 128/197 65,0 1,2 (0,8-1,9) 0,4
Lavado de manos después de usar el gimnasio 86/160 53,8 127/197 64,5 0,6 (0,4-1,0) 0,04
Alimentos (desde el 23 de setiembre)
Consumo de carne mal cocida 136/157 86,6 174/196 88,8 0,8 (0,4-1,6) 0,5
Anchoveta 133/163 81,6 142/198 71,7 1,7 (1,1-2,9) 0,03
Pescado 125/163 76,7 147/197 74,6 1,1 (0,7-1,8) 0,7
Frutas crudas 101/163 62,0 152/198 76,8 0,5 (0,3-0,8) 0,02
Ensalada de frutas 92/163 56,4 132/198 66,8 0,6 (0,4-1,0) 0,05
Pachamanca 91/163 55,8 114/197 57,9 0,9 (0,6-1,4) 0,7
Mayonesa 89/163 54,6 112/198 56,6 0,9 (0,6-1,4) 0,7
Ensalada de verduras 84/162 51,9 126/198 63,6 0,6 (0,4-0,9) 0,02
Mariscos 37/163 22,7 61/198 30,8 0,7 (0,4-1,1) 0,09
Conchas 751162 9,3 28/196 14,3 0,6 (0,3-1,2) 0,2
Fuente de agua para consumo (desde el 23 de septiembre)
Agua embotellada 141 86,0 175 87,9 0,8 (0,5-1,6) 0,6
Comedor de la escuela 66 40,2 96 48,2 0,7 (0,5-1,1) 0,2
Agua de bebederos 8 4,9 8 4,0 1,2 (0,4-3,3) 0,7
Otra fuente de agua 7 4,3 15 7,5 0,5 (0,2-1,4) 0,2
Consumo de agua de cafio sin desinfectar 31 18,9 34/167 17,3 1,1 (0,7-1,9) 0,7
Consumo de agua en balde sin desinfectar 5/161 3,1 3/197 1,5 2,07 (0,5-8,8) 0,3
Consumo de agua de pozo sin desinfectar 4 2,4 3/197 1,5 1,61 (0,4-7,3) 0,5

*El norovirus reconoce los antigenos del grupo sanguineo como receptores %
£ Odds ratio
€ Intervalo de confianza al 95%
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de persona a persona. Si bien en el analisis bivariado,
algunos alimentos mostraron asociacion, esta no se
mantuvo presente en el andlisis multivariado por lo que
no fue posible asociar el inicio del brote con un alimento
en especial. Es probable que la contaminacion ambiental
con el virus haya contribuido a la transmisién, como ha
sido previamente reportado 7).

Debido a limitaciones logisticas no fue posible conseguir
muestras de alimentos para analisis. Ademas, los hisopa-
dos de manos de manipuladores de alimentos resultaron
negativos para patdégenos bacterianos, pero no fueron
testeados para virus por no contar con un procedimiento
estandarizado. Algunas de las recomendaciones brinda-
das a las autoridades militares fueron el aislamiento de
los casos en un area comun; la suspension de todas las
actividades grupales durante la duracion del brote; el la-
vado de manos con agua y jabon especialmente después
de acudir al bafio y antes de comer; la desinfeccion fre-
cuente de areas comunes y superficies de alto transito
(bafos, teléfonos, manijas de puertas, computadoras,
equipos de gimnasio etc.) y la eliminaciéon inmediata de
material usado para limpiar heces o vémitos '8,

El caso primario probablemente fue aquel que inicié
sintomas el 21 de septiembre; sin embargo, se observaron
previamente hasta dos conglomerados pequefios de casos
positivos a NoV con duracion de sintomas mayor a 45 dias.
Aunque la excrecion de NoV en heces normalmente suele
durar 4 a 6 dias tras el inicio de sintomas en pacientes
inmunocompetentes, se ha observado tiempos de
excrecion de hasta 30 dias('®, hecho que abre la posibilidad
de que la introduccién del virus causante del brote pudo
haber ocurrido por un caso perteneciente a uno de los dos
conglomerados precedentes. Teniendo esto en cuenta, es
posible que varios casos probables ocurridos antes del
brote principal quedaran sin detectar. Estos casos ocultos
constituyeron un riesgo para el resto de la poblacién y un
reto para el personal de salud. El rol de estos individuos en
el contagio fue dificil de evaluar en nuestro estudio debido
al disefo de estudio retrospectivo que se realizo.

Brotes investigados en poblaciones militares muestran
que existe con frecuencia un patrén de no busqueda de
atencion médica 9. Nuestra hipotesis es que esta conducta
es consecuencia de una preocupacion real o percibida de
los sujetos de quedar imposibilitados de salir de descanso
al encontrarse bajo observacién médica por enfermedad,
inclusive solo por sintomas leves. Al quedar hospitalizado
de manera obligatoria el paciente perderia el descanso de
los fines de semana tras haber permanecido internado en
la base de lunes a viernes, lo cual es considerado como un
perjuicio grande, al parecer mayor que el de permanecer
sintomatico durante el entrenamiento diario.

Por esta tendencia de las poblaciones militares de
esconderse de deteccion, hemos encontrado que la
mejor manera de establecer tasas de ataque clinica
reales y factores de riesgo en estas poblaciones es
usando cuestionarios anénimos (9. Sin embargo, la
necesidad de mantener el anonimato para obtener
cifras reales no permitié relacionar al caso primario con
aquellos individuos secretores de largo periodo, lo cual
fue una limitacion de nuestro estudio. Si bien existen
sistemas de deteccién temprana de casos, como el
sistema Alerta DISAMAR de la Marina de Guerra, es
recomendable sensibilizar a la poblacion militar en cuanto
a las consecuencias potenciales que tendrian para la
salud publica el no reportar sus sintomas a tiempo.

En conclusion, se identifico como NoV GIl como el agente
etiologico del brote, transmitido persona a persona por
contacto directo con un caso. La poca disponibilidad
de pruebas diagndsticas moleculares y la falta de
presupuesto para compra de equipos y capacitacion de
personal en zonas remotas hace dificil el diagnostico
del NoV en la mayoria de los casos © 7. Es probable
que el NoV sea responsable de gran parte de la carga
de enfermedad por gastroenteritis a nivel nacional en el
Pert. Recomendamos mayor investigacion al respecto
e inversion en la implementaciéon y entrenamiento de
personal en pruebas de deteccion en zonas de alto riesgo.

Descargo de responsabilidad: las opiniones vertidas en
este articulo son de los autores y no necesariamente reflejan
la politica oficial o la posicion del Departamento de la Marina,
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