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Prélogo

Juan B. Bellido Blasco. Seccion de Epidemiologia. Centro de Salud Pablica
de Castellon.

Fue en el afo 1929 cuando el pediatra John Zahorsky describié la “enfer-
medad emética del invierno” (Hyperemesis heimis or the winter vomiting
disease)', que se acompafnaba de diarrea en gran parte de los pacientes. La
verdad es que tal denominacién, como la muy usada “gastroenteritis aguda no
bacteriana”, no eran muy informativas en lo que concierne a su etiologia;
ahora bien, daban fe de su contagiosidad los experimentos con voluntarios asi
como los brotes que se producian.

Uno de esos brotes acaecié en una escuela de Gran Bretafia en 1963.
Durante cinco dias del mes de marzo enfermaron 142 de 830 escolares. Los
intentos por desvelar la causa infecciosa fueron infructuosos, pero, por si
acaso, muestras fecales de un joven de 18 anos (W) fueron congeladas a —70° C.
Siete anos y medio después, esas muestras se rescataron y descongelaron para
llevar a cabo un nuevo intento de identificar al supuesto virus en un experi-
mento con voluntarios y nuevos exdmenes microbiolégicos. A los voluntarios
-entre los cuales algunos eran miembros del laboratorio de salud publica de
Bristol, donde se hizo el estudio- se les administré6 un vaso de bicarbonato
sédico diluido en agua y enseguida otro vaso con zumo de naranja al que se
le habia anadido la emulsién fecal abacteriana. Con ello se verificé algo que
ya era conocido, la transmisibilidad de la enfermedad; sin embargo, respecto
a la etiologia sélo se pudo afirmar que el “agente W” era una particula estable
al calor, menor de 50 nm, quizas, decian, un picornavirus. Los resultados fueron
publicados en julio de 1972 por Clarke et al en el British Medical Journal.

Como bien sabemos los que trabajamos en epidemiologia de campo y vigi-
lancia epidemioldgica, los centros escolares son lugares donde los brotes
reclaman una investigacion exhaustiva y ofrecen buenas oportunidades de
investigacion. Y asi fue que de nuevo en una escuela, esta vez la de una
pequefa localidad llamada Norwalk, en Ohio (EEUU), cercana al lago Erie,
enfermaron la mitad de personas de aquel colectivo, 116 de 232, en dos dias
de octubre de 1968. Ademads, hubo bastantes casos secundarios entre los
familiares. El episodio fue diagnosticado como brote de la enfermedad emé-
tica del invierno®. El agente causal, en este caso dirilamos “agente Norwalk”,
quedé sin identificar entonces, a pesar de los esfuerzos de los investigadores
de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, en sus siglas en inglés).
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No obstante, muestras de origen fecal abacterianas obtenidas durante los
intentos de clarificar la causa del brote fueron guardadas a buen recaudo y
entregadas pocos afos después a otro grupo de investigadores dirigidos por
Albert Kapikian. En esta ocasion la muestra, ademas de las consabidas expe-
riencias en voluntarios, fue sometida a procedimientos de investigacion rela-
tivamente nuevos en este campo. Mediante inmuno-microscopia electrénica
(IME) se identificaron en las heces unos conglomerados de particulas redondas
estructuradas de pequeno tamafo (27 nm) que resultaron ser el agente causal
de aquel brote. Este original y meticuloso estudio fue publicado el mismo afo
que el de Clark et al, cuatro meses mas tarde, en noviembre, en el Journal of
Virology’, y aunque con anterioridad se habian identificado virus en heces, ha
pasado a la historia como el primero en que se logré demostrar el papel causal
de un virus en cuadros de gastroenteritis humana.

El propio Kapikian relaté en un ameno articulo del aflo 2000 los puntos
clave de aquel descubrimiento desde una perspectiva histérica y personal®. El
problema radicaba en que estos virus no se dejaban cultivar, y no habia forma
de identificarlos in vitro, en modelos de cultivos en tejidos u érganos. De ahi
que tuviera que emprender un camino distinto, mediante la utilizacién del
microscopio electrénico combinado con técnicas inmunoldgicas. Estos pro-
cedimientos habian sido aplicados a rinovirus, pero estaban infrautilizados; y
Kapikian nos recuerda lo importante que fue en esta historia su estancia
durante seis meses de 1970 bajo la tutela de June Almeida..., un experto en
IME de la Universidad de Londres. Serendipia, dirian algunos, en el inicio de
la “virologia de particulas” o “virologia directa”.

Y si 1972 fue el ano del virus Norwalk, el afio 1973 lo fue del rotavirus,
pues fue entonces cuando, en Australia, Ruth Bishop encontr6 viriones en
biopsias de mucosa duodenal extraidas de nifios hospitalizados por gastroen-
teritis aguda. En esta ocasién fueron técnicas de patofisiologia las aplicadas;
si bien, al ano siguiente, la IME también dio resultados en la identificacion de
aquel reovirus-like®.

Hoy las cosas han cambiado mucho. Tanto las técnicas de investigacion
como la (compleja) taxonomia de los virus, sobre la cual se sigue debatiendo.
El “agente Norwalk” es desde 2002 denominado norovirus (nor-, de Norwalk)
y aquel reovirus-like primitivo consolidé su nombre como rotavirus (por su
aspecto de rueda).

Y ahora un apunte epidemiolégico: ambos virus fueron descubiertos digamos
que donde tocaba; el norovirus en muestras de un brote, y el rotavirus en
muestras de casos esporadicos infantiles hospitalizados. Son patrones epide-
miol6gicos que hoy persisten. La denominacién primigenia de ‘enfermedad
emética del invierno’' asi como la de ‘gastroenteritis infantil’” mostraban ya
algunos de los componente basicos de la epidemiologia descriptiva (persona,
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lugar y tiempo): enfermedad del invierno, enfermedad infantil. Por otro lado,
la creencia de que son procesos banales (“me ha dicho el médico que es un
virus”, suele tomarse como sinénimo de cosa leve) no es del todo cierta.
Estudios epidemioldgicos demuestran que rotavirus produce mas hospitaliza-
ciones en ninos que algunas bacterias también muy frecuentes en cuadros
gastrointestinales infantiles, como puede ser Campylobacter. En los paises
pobres el problema es mucho mas grave.

En la actualidad los virus conocidos capaces de producir GEA son muchos:
calicivirus, adenovirus entéricos, astrovirus, coronavirus y otros®’. De ellos se
habla en esta monografia, donde hemos reunido expertos diversos, instandoles
a que pusieran énfasis en el punto de vista epidemiolégico, como es légico.

A lo largo de 8 capitulos, los 12 autores nos ofrecen una visién de los
aspectos mas actuales. Podemos distinguir dos partes en la obra. La primera
de tipo general y la segunda dedicada a problemas particulares. Después de
un capitulo introductorio, el segundo capitulo presenta un resumen ordenado
a la manera del conocido Manual para el control de las enfermedades trans-
misibles, editado muchos afnos por Abram S. Benenson (después por James
Chin, y hoy por David L Heymann'). El capitulo 3 se puso en manos de
microbidlogos, y el capitulo 4 trata de la vigilancia epidemioldgica. A partir
de aqui, la monografia aborda aspectos mas especificos, comenzando por dos
capitulos dedicados a rotavirus (epidemiologia y vacuna en los capitulos 5 y 6,
respectivamente) y seguido por otros dos dedicados a brotes producidos por
norovirus en instituciones cerradas (capitulo 7) y en colectivos abiertos (capi-
tulo 8). Estos dos Gltimos capitulos que cierran la monografia pueden ser una
buena referencia practica para los epidemiélogos que se enfrenten en su
quehacer profesional al estudio de brotes de este tipo.

En fin, este libro es fruto del esfuerzo de un conjunto de personas. A Ana
M? Garcia, la editora, y a todos los autores que han colaborado quisiera agra-
decer su trabajo y dedicacion durante todo el periodo de casi un afno en que
hemos compartido este proyecto sobre enfermedades que son muy frecuentes.

Me queda, para acabar, reconocer el papel jugado por lldefonso Herndndez
y el resto de la Junta Directiva de la Sociedad Espafola de Epidemiologia en
la génesis de esta monografia; ellos impulsaron la iniciativa y han ofrecido la
oportunidad de plasmar este proyecto en una realidad que, a la postre, serdn
los lectores quienes juzguen si aquella decision y el resultado que presentamos
fueron acertados o no.
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CariTuLO 1
Gastroenteritis agudas viricas

Maria del Carmen Varela Martinez. Centro Nacional de Epidemiologia.
Instituto de Salud Carlos IlI.

1. Introduccion

Las gastroenteritis de origen virico son las mas frecuentes en los paises
industrializados. Los norovirus fueron los primeros virus que se visualizaron
en heces, en 1972, al afo siguiente se identificaron los rotavirus, y a partir de
entonces otros virus se han ido asociando con infecciones gastrointestinales,
entre los que se encuentran los astrovirus, adenovirus entéricos, etc. Las gas-
troenteritis viricas cursan con nduseas, vomitos, diarrea (pérdida de agua y
electrélitos en cantidad superior a la normal a través de las heces), malestar,
dolor abdominal, cefalea y fiebre. Se transmiten fundamentalmente de forma
fecal-oral por contacto interpersonal o por ingestién de agua o alimentos con-
taminados, aunque también algunos de ellos, como los adenovirus entéricos,
se pueden transmitir por via aérea. En la Figura 1.1 se muestran imagenes
obtenidas mediante microscopia electrénica de los principales virus produc-
tores de gastroenteritis.

1.1. Rotavirus

Los rotavirus, pertenecientes a la familia Reoviridae, carecen de envoltura
y estan cubiertos por una doble capside. El genoma viral consiste en 11 segmen-
tos de acido ribonucleico (ARN) de doble cadena que codifica seis proteinas
de la capside y seis no estructurales. Los rotavirus se dividen en siete grupos
(A-G) basandose en las propiedades antigénicas de la proteina VP6. Estos grupos,
a su vez, se dividen en serotipos segtn las proteinas VP4 (serotipo P) y VP7
(serotipo Q). Los grupos A, B'y C son patégenos humanos, siendo el grupo A
el causante de casi todos los brotes de rotavirus, tanto en los paises desarrollados
como en los paises en desarrollo'.
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Figura 1
Particulas virales observadas mediante microscopio electrénico: (a) rotavirus, (b) norovirus,
(c) astrovirus, (d) adenovirus.

1.2. Norovirus y sapovirus

Son virus estructurados de pequeno tamafo, cuyo dcido nucleico es ARN
monocatenario. Pertenecen a la familia Caliciviridae, que incluye virus que
afectan al hombre y a los animales.

Los norovirus fueron los primeros virus observados en heces mediante
microscopia electrénica en un brote de gastroenteritis ocurrido en un colegio
de Norwalk (Ohio); en ese momento se les denominé virus Norwalk. Son
genética y antigénicamente muy diversos. Se dividen en cinco genogrupos
(GQ), de los cuales el GGI, GGIl'y GGIV afectan a humanos. Dentro de estos
genogrupos existen diversos genotipos, con caracteristicas antigénicas propias
y virulencia variable’.
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Dentro de los sapovirus también se han descrito cinco genogrupos (GGl —
GQV), de los cuales el GGll s6lo se ha encontrado en animales por el
momento. Los virus de este género causan gastroenteritis fundamentalmente
en nifos, pero con mucha menor frecuencia que los norovirus. Como agentes
causales de brotes se presentan aiin con menor frecuencia. En contraste con
las gastroenteritis producidas por norovirus, en las producidas por sapovirus
hay mds pacientes con diarrea que con vémitos y la prevalencia de fiebre
también es mayor-.

1.3. Astrovirus

Son virus de ARN monocatenario, pequefos, que se encuentran en una
amplia variedad de especies animales, incluida la humana. No poseen envol-
tura y tienen aspecto de estrella. Pertenecen a la familia Astroviridae, que se
divide en dos géneros: mamastrovirus, que incluye los astrovirus humanos y
animales, y avastrovirus, que incluye los astrovirus aviares. El serotipo mas
prevalente es el astrovirus humano 1'.

1.4. Adenovirus

Los adenovirus entéricos se engloban dentro de la familia Adenoviridae.
Estan formados por acido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena. Dentro
de éstos, los serotipos que estdn mds frecuentemente asociados con la pro-
duccién de gastroenteritis son el 40 y 41, que pertenecen al subgénero F. Mas
raramente, otros serotipos del subgénero A (31, 12 y 18) y del subgénero C
(1, 2, 5y 6) han sido implicados en la etiologia de la diarrea aguda’.

1.5. Torovirus y coronavirus

Estos virus de la familia Coronaviridae son los tnicos, entre los patégenos
humanos que causan gastroenteritis, que poseen envoltura. Son virus de sime-
tria helicoidal con una dnica cadena de ARN. Los torovirus se asocian con la
aparicion de diarrea aguda y persistente en nifos y podrian ser una causa
importante de diarrea nosocomial®.

En la Tabla 1.1 se muestran las principales caracteristicas de los virus cau-
santes de gastroenteritis mds frecuentes: rotavirus, norovirus, astrovirus, ade-
novirus y coronavirus.

1.6. Otros

Dentro de la familia Picornaviridae se encuentran los parechovirus, ente-
rovirus y kobuvirus (virus Aichi). Todos ellos, se han relacionado con la aparicion
de casos de diarrea aguda. El parechovirus 1 humano causa gastroenteritis
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leve y sintomatologia respiratoria. Estudios recientes han descrito un tercer
serotipo de parechovirus como causante de diarrea y paralisis transitoria. En
cuanto a los kobuvirus, en 2006 se ha publicado el primer aislamiento de
virus Aichi en muestras clinicas en Alemania y Brasil; hasta ese momento se
habian descrito solamente en Asia'’.

Los picobirnavirus son virus pequefos, sin envoltura, de 30-40 nm de dié-
metro, con una capside icosahédrica y un genoma formado por dos o tres seg-
mentos de ARN bicatenario. Recientemente se han asociado con casos de
gastroenteritis en inmunodeprimidos. Su papel en personas no inmunodepri-
midas no esta claro'.

Tabla 1.1.— Caracteristicas principales de los virus causantes de gastroenteritis.

Rotavirus Norovirus Astrovirus Adenovirus  Coronavirus
Acido ARN ARN ARN ADN ARN
nucleico doble cadena monocatenario monocatenario doble cadena monocatenario
Tamaiio (nm) 75 35-39 27-30 80-110 120-160
Envoltura No No No No Si
Familia Reoviridae Caliciviridae  Astroviridae  Adenoviridae Coronaviridae

2. Contribucién de las gastroenteritis viricas en el conjunto de las gas-
troenteritis

La diarrea es una de las causas principales de mortalidad y morbilidad en
nifios. En los paises en desarrollo, un 21% de todas las defunciones en menores
de 5 anos se deben a procesos diarreicos, con 2,5 millones de muertes anuales.
En las naciones industrializadas las gastroenteritis virales son una de las enfer-
medades mds comunes en todos los grupos de edad, y una causa importante
de morbilidad. Estudios en EEUU sugieren que practicamente cada americano
sufrird uno o mas episodios de gastroenteritis virales al afio®®.

Dentro de las gastroenteritis virales los norovirus aparecen como la causa
mas frecuente de gastroenteritis desde el desarrollo de las técnicas diagndsticas
en los noventa. Un estudio comunitario realizado en Holanda encontr6 que
los virus eran la principal causa de gastroenteritis, y dentro de éstos los norovirus
fueron los mas frecuentes. Asi mismo, los norovirus se han reconocido como
el principal agente responsable de los brotes de diarrea no bacteriana y de las
gastroenteritis de origen alimentario®°.
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Por otro lado, las gastroenteritis por rotavirus, en el caso de la poblacién
infantil, son uno de los motivos mas importantes de atencién o ingreso hospi-
talario, con un elevado coste sanitario y social”. En general se estima que a
los 5 afios de edad casi todos los nifios habran padecido un episodio de gas-
troenteritis por rotavirus, uno de cada cinco requerira atencién médica, uno
de cada 65 necesitara hospitalizacion y uno de cada 293 morira. Aunque la
probabilidad de morir por esta causa es mayor en los nifos de paises en
desarrollo -debido al peor acceso a la terapia de rehidratacién, a los servicios
de salud y a la mayor prevalencia de malnutricién- diferentes estudios sugieren
que la incidencia de enfermedad por rotavirus es similar en nifios de paises
en vias de desarrollo y desarrollados'. En la Figura 1.2 se aprecia la importancia
del rotavirus sobre el total de gastroenteritis atendidas en el hospital en
pacientes menores de 5 anos en Espana.

45

40,1

<1 la4d 5a9 10al14 15a24 25a34 35a44 45a54 55a64 65a74 75ymas

Figura 1.2
Porcentaje de gastroenteritis por rotavirus sobre el total de gastroenteritis atendidas en el hos-
pital en Espana, 2001 (CMBD 2001-2002).

En la Tabla 1.2 se muestran datos de norovirus y rotavirus en comparacién
con otros patégenos productores de gastroenteritis. Estos datos provienen de
un estudio de carga de enfermedad realizado por el Instituto Nacional de Salud
Pidblica y Medio Ambiente de Holanda en 2006. Se observa que aunque la
enfermedad causada por los norovirus es leve, el gran nimero de casos que
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producen origina una carga de enfermedad elevada y un coste superior al
causado por otros microorganismos productores de gastroenteritis mds graves.

En cuanto a los astrovirus, en estudios realizados en diversos paises en los
que se utilizé la microscopia electronica como técnica diagnéstica, se detectd
el virus aproximadamente en el 1% de los casos. Estudios posteriores que
empleaban las técnicas de enzimoinmunoensayo detectaron incidencias
entre 2 y 13% en niflos hospitalizados. En la comunidad, los astrovirus son
responsables de entre un 4% y un 10% de los casos de gastroenteritis®.

En paises industrializados la incidencia de gastroenteritis por adenovirus
varia entre un 1 y un 8%, alcanzando valores superiores (entre 2 y 31%) en
paises en vias de desarrollo?.

Tabla 1.2.— Estimacion de la carga de enfermedad de norovirus y rotavirus con respecto a
otros patogenos causantes de gastroenteritis. Holanda, 2006.

Norovirus Rotavirus Salmonella Campylobacter
Casos por ano 470.000 190.000 35.000 59.000
Hospitalizaciones  1.000 (0,2%) 3.000 (1,6%) 640 (1,8%) 570 (1,0%)
AVAD? por afo 450 370 670 1.300
Costes totales 25,0 21,7 8,8 22,3

por afio®

* Anos de vida ajustados por discapacidad.
* En millones de euros.

Fuente: Kemmeren JM, Mangen MJJ, Duynhoven YTHP van, Havelaar AH. Priority setting of
foodborne pathogens: disease burden and costs os selected enteric pathogens (citado 22 Mar
2007). Disponible en: http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/330080001.html

3. Caracteristicas clinicas, diagnéstico diferencial y tratamiento
3.1. Rotavirus

Patogenia

Segun diferentes hipétesis, la diarrea se produce por una reduccién de la
superficie de absorcién debido a dano celular, por efectos enterotoxigénicos de
la proteina NPS4 o por estimulacion del sistema nervioso entérico. La altera-
cién se acompana de antigenemia y viremia detectables, lo que sugiere que
los rotavirus escapan el tracto intestinal’.
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Ademds, existe pérdida de la permeabilidad intestinal a las macromoléculas
(incluida la lactosa) asociada con niveles disminuidos de disacaridasas intes-
tinales. La deficiencia de lactasa inducida por los rotavirus puede durar de 10
a 14 dias®.

Manifestaciones clinicas

En todos los grupos de edad tras dos o tres dias de fiebre y vomitos aparece
diarrea no sanguinolenta. Tipicamente hay entre 10-20 deposiciones por dia,
como consecuencia de lo cual puede producirse deshidratacién grave. El
periodo de incubacién es entre uno y tres dias, aunque los pacientes con
inmunodeficiencia pueden sufrir una diarrea mas prolongada y mas grave'.

Caracteristicamente, el rotavirus produce un cuadro clinico de mayor gra-
vedad que el resto de agentes productores de gastroenteritis en nifos pequefios,
con mayor necesidad de ingreso hospitalario.

En estudios de cohortes de ninos seguidos desde el nacimiento hasta los dos
afnos de vida, se ha demostrado que hasta el 50% de las infecciones por rotavi-
rus son asintomaticas. Con el nimero de infecciones disminuye el porcentaje
de infecciones sintomaticas y el nimero de enfermedades graves. Es decir, la
infeccion, sintomdtica o asintomatica, produce una proteccién parcial, aunque
no estan claramente definidos los elementos de la respuesta inmune necesarios
para proporcionar proteccién frente a infecciones posteriores™.

A menudo antes de los sintomas gastrointestinales aparecen tos y coriza;
sin embargo, no existen evidencias de que la replicacién de los rotavirus en el
tracto respiratorio superior sea importante en la diseminacién del virus infec-
cioso”.

Cada vez mas, se estan encontrando rotavirus en localizaciones fuera del
intestino, incluyendo sistema nervioso central, higado, bazo y rifién. Sin embargo,
no hay evidencia firme de que la replicacién del rotavirus se lleve a cabo en
otras células que las del intestino delgado o que la viremia sea un componente
importante en la patogenia de la enfermedad inducida por rotavirus'*.

Inmunidad

Dentro de la primera semana de la enfermedad se detecta IgM especifica
de rotavirus en el liquido duodenal y en el suero. Al primer y cuarto meses
después de la infeccion se detecta en el suero y en el liquido duodenal 1gG e
IgA especificas de rotavirus. Un ano después se detecta en el suero 1gG, pero
no IgA, que tampoco es detectada en la superficie mucosa, por lo que la IgA
es un excelente marcador de infeccién reciente (tanto primaria como reinfec-
cion) debido a su relativa rapidez de desaparicién de la superficie de la mucosa
intestinal'.

—_———mr——



Maria del Carmen Varela Martinez

Si bien esta descrita la reinfeccién sintomatica un afio después de la infec-
cioén primaria (adn con el mismo serotipo), no es habitual la reinfeccién dentro
de los cuatro meses. El nivel elevado de IgA especifica de rotavirus en las
heces se correlaciona con la proteccién contra la enfermedad®.

Tratamiento

Varios agentes han demostrado una eficacia parcial frente a la diarrea por
rotavirus. Sin embargo, lo fundamental en el manejo de esta enfermedad sigue
siendo las medias encaminadas a restaurar la funcién fisiol6gica normal. La
base de la terapia son las soluciones de rehidratacion oral y la nutricion suple-
mentaria en los malnutridos. Si es necesario, se administrard rehidratacion
parenteral'.

Las soluciones de rehidratacion oral se basan en su contenido de glucosa
y sodio y en que el transporte de ambos estimula la absorcién de agua. Estas
soluciones ademads llevan cloro, potasio, citrato, bicarbonato, lactato, glucosa,
sacarosa u otros nutrientes como aminodacidos, favoreciendo la accién de la
bomba de sodio y disminuyendo las pérdidas por heces en las primeras 24
horas de tratamiento. Otros aditivos potenciales son las fibras solubles y los
agentes probidticos como el Lactobacillus, que reducen la duracién de la dia-
rrea y la estancia hospitalaria. Las soluciones de rehidratacion caseras son
muy inseguras y no se recomiendan, ya que la concentracion de nutrientes y
electrélitos no son adecuadas y pueden provocar complicaciones anadidas.
La persistencia de vémitos no constituye una contraindicacion absoluta de la
rehidratacion oral, situacion en la que resulta aconsejable ofrecer pequefios
volimenes de 5-10 ml cada 2-3 minutos con cuchara o jeringa e ir aumen-
tando la cantidad de suero segtn la tolerancia. La realimentacién sera lo mas
precoz posible y una vez que se sobrepase la fase de rehidratacién, ya que se
promueve la regeneracién del enterocito y se disminuye la permeabilidad
intestinal'.

A pesar de que el Comité de Nutricién de la Academia Norteamericana de
Pediatria recomienda la utilizacién de soluciones de rehidratacion oral en los
ninos con deshidratacion leve a moderada, estas recomendaciones no son
seguidas habitualmente por los médicos y a menudo se utiliza la rehidratacién
parenteral en lugar del tratamiento oral, a pesar del mayor coste, el trauma y el riesgo
potencial de infecciones nosocomiales asociadas con la hospitalizacion®. Los
farmacos antiperistalticos o antisecretores deben evitarse ya que pueden causar
en los ninos efectos secundarios importantes .

Debido a que los mdltiples ciclos de replicacion del rotavirus se producen
antes del inicio de la enfermedad clinica, probablemente la administracion de
anticuerpos en el momento del inicio de la enfermedad sea muy tardia para
alterar el curso clinico de la enfermedad. Por el contrario, en los casos crénicos
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y en inmunodeprimidos (con replicacion del rotavirus durante varias semanas
o meses) los preparados con inmunoglobulinas especificas del rotavirus admi-
nistradas por via oral pueden disminuir la eliminacién de particulas virales
por las heces y mejorar la enfermedad. Aunque se ha visto que la ribavirina
altera la replicacion viral in vitro no existen evidencias de que modifique la
enfermedad clinica in vivo".

Prevencion

Numerosos estudios han documentado que la inmunidad inducida por la
infeccion natural del virus protege a los nifos de episodios subsecuentes de
diarrea grave por dicho virus o por rotavirus de un tipo G distinto. En la mayoria
de los casos de inmunidad homotipica desarrollada tras la primera infeccion
por un virus salvaje, sucesivas reinfecciones con rotavirus (incluso por el
mismo serotipo) incrementan la carga de la respuesta inmune especifica de
proteccién heterotipica™.

Por otra parte, se ha demostrado que las infecciones asintomaticas confieren
la misma inmunidad protectora que las sintomaticas. Esto confirmaria el bene-
ficio hipotético de una vacunacion. En el momento actual existen dos vacunas,
Rotarix y Rotateq, que acaban de obtener la autorizacién de comercializacién
europea mediante un procedimiento centralizado. Rotarix utiliza una cepa de
rotavirus G1 humano atenuada y Rotateq emplea 5 cepas reasortantes bovi-
no-humanas™. En el Capitulo 6 de esta monografia se trata con mayor detalle
de estas vacunas.

Por otro lado, la interrupcién de la transmisién de la infeccion es extrema-
damente importante, especialmente en hospitales y guarderias. Por lo tanto,
es necesario reforzar las medidas higiénicas y limpiar las superficies con
desinfectantes adecuados (principalmente clorados).

3.2. Norovirus

Patogenia

El mecanismo por el cual se produce la diarrea por norovirus es descono-
cido; sin embargo, se ha sugerido que el retraso en el vaciamiento gastrico
observado en estas gastroenteritis podria jugar un papel importante. En estu-
dios en voluntarios se observé una expansion de las vellosidades del intestino
delgado proximal, mientras que las células epiteliales permanecieron intactas
y se produjo un acortamiento de las microvellosidades®.

Manifestaciones clinicas

Después de un periodo de incubacién de 12-48 horas aparecen nduseas,
vomitos y diarrea. El comienzo de los sintomas puede ser gradual o abrupto.
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La mayoria de las personas experimenta primero dolores célicos abdominales,
con nauseas o sin ellas. También se observan mialgias, astenia y cefaleas oca-
sionales. En cerca de la mitad de los casos aparece fiebre de bajo grado (38,3° C
a 38,8° C). Las manifestaciones persisten habitualmente entre 48 y 72 horas y
remiten sin secuelas''.

En general, las heces diarreicas son de una cantidad moderada, con 4 a 8
deposiciones durante 24 horas. No contienen sangre ni moco, y pueden ser
acuosas; tampoco se observan leucocitos fecales. La enfermedad normalmente
es leve y autolimitada, pero tiene una tasa de ataque secundario elevada,
resultando en altas tasas de transmisién'®.

La méaxima eliminacién de virus en las heces se produce en los primeros
dias tras la infeccién, pero puede continuar incluso después de tres semanas,
especialmente en nifios pequefos. Informes recientes de casos mostraron
que las personas con inmunodeficiencias pueden eliminar el virus de forma
crénica, aunque actualmente no se ha constatado transmision de la infec-
cién por contacto con un eliminador crénico. Las personas sin sintomas
pueden eliminar la misma cantidad de virus que las personas enfermas. Se
calcula que aproximadamente el 50% de las infecciones por norovirus son
asintomaticas’.

Inmunidad

La infeccion por norovirus induce una respuesta especifica de anticuerpos
IgG, 1gA y IgM, incluso si ha habido exposicién previa. Dos semanas después
de la infeccién por norovirus se ha demostrado un aumento en la sintesis
yeyunal de IgA y la mayoria de los pacientes son resistentes a la reinfeccion
durante 4-6 meses. Sin embargo, se ha observado una falta de proteccién a
largo plazo®.

Estudios recientes muestran que la resistencia a la infecciéon por norovi-
rus es multifactorial. Existe una resistencia genética en todas aquellas
personas que tienen inactivado el gen FUT2, mientras que una parte de
aquéllas que tienen el gen FUT2 funcional son resistentes a la infeccién, lo
que sugiere que existe una memoria inmunolégica que protege frente a la
infeccion®.

Tratamiento

No hay un tratamiento especifico para las infecciones por calicivirus. En la
mayoria de los casos es adecuada la rehidratacién oral de glucosa y electré-
litos. En casos raros puede necesitarse rehidratacion parenteral. El tratamiento
sintomatico de la cefalea, las mialgias y las nauseas con analgésicos y antie-
méticos puede proporcionar mejoria.
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Prevencion

Segln se va haciendo mds aparente la importancia de los norovirus tanto
a nivel clinico como socioeconémico, va ganando mas fuerza la necesidad
del desarrollo de una vacuna. La utilizacién de particulas de norovirus recom-
binantes orales es prometedora y se plantea el uso de adyuvantes mucosos
para aumentar la inmunogenicidad. Sin embargo, el desarrollo de vacunas
efectivas para prevenir la gastroenteritis por norovirus no seria adecuado si no
se prueba que tras la infeccion se produce inmunidad efectiva a largo plazo.
Ademas, la presencia de tipos antigénicos mdltiples también puede dificultar
el desarrollo de la vacuna'.

El manejo 6ptimo de los brotes de norovirus debe incluir un rdpido diag-
nostico del agente. Dado que los brotes se asocian con el contagio a través
del agua y los alimentos contaminados, los esfuerzos para reducir las posibles
fuentes de contaminacién también son medidas de control importantes. En el
ambito hospitalario se puede limitar la diseminacion de la infeccién mediante
la rdpida implementacién de medidas de control tales como restricciones de
personal, limpieza de superficies con un desinfectante efectivo y cierre de las
areas afectadas'.

3.3. Astrovirus

Los estudios en adultos voluntarios no han aclarado los mecanismos de
patogénesis. Sin embargo, se ha sugerido que la replicacién viral ocurre en el
tejido intestinal. Estudios en animales han mostrado atrofia de las vellosidades
intestinales e infiltrados inflamatorios en la lamina propia, causando una dia-
rrea osmotica’.

Las infecciones sintomdticas ocurren principalmente en nifios pequefios y
en ancianos, lo que sugiere una reduccién en los niveles de anticuerpos. Sin
embargo, los determinantes de inmunidad no son bien conocidos. Los estu-
dios en adultos voluntarios indican que las personas con niveles de anticuerpos
detectables no desarrollan la enfermedad?.

La diarrea es mas corta y menos grave que la causada por otros virus enté-
ricos y sintomas como la fiebre y los vémitos ocurren con menor frecuencia.
El virus se elimina en heces durante dos semanas. Este plazo puede prolon-
garse en pacientes inmunodeprimidos, en los que aparecen sintomas mds
graves. También los casos producidos por el serotipo 3 suelen ser mas graves'".
La infeccion por astrovirus normalmente se resuelve sin tratamiento especifico.

3.4. Adenovirus

El periodo de incubacién es de 8-10 dias, mas largo que el de otros virus
entéricos, asi como la duracion de la diarrea. La enfermedad normalmente es
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leve y autolimitada, pero puede ser persistente y grave en pacientes inmuno-
deprimidos. Se ha descrito colitis por adenovirus en pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)'.

3.5. Coronavirus

Los coronavirus ocasionalmente causan gastroenteritis en nifios en paises
en vias de desarrollo y en inmunodeprimidos. Pero esta situacion cambié
cuando surgio el sindrome respiratorio agudo grave originado por un corona-
virus (SRAS-CoV). La carga de enfermedad de SARS-CoV es pequefia compa-
rada con la de otros virus que causan gastroenteritis. La diarrea normalmente
es leve y no se han atribuido muertes a la enfermedad gastrointestinal. Sin
embargo, hay otros aspectos de este patégeno emergente que es importante
tener en cuenta, como su rapida diseminacién global y el manejo de futuros
brotes. Aunque la eliminacién de virus en heces durante los primeros dias de
la enfermedad es a muy bajo nivel, el aislamiento temprano de los casos pro-
bables seria efectivo en la prevencion de una diseminacién posterior por la
ruta fecal. Se han detectado particulas virales en las heces hasta 73 dias des-
pués del inicio de los sintomas'.

3.6. Otros

Hay otros virus causantes de gastroenteritis en pacientes inmunodeprimidos,
como son el virus Epstein-Barr, el Herpex simple y el citomegalovirus, este
Gltimo es un patégeno asociado frecuentemente a diarrea en personas con SIDA
con niveles de linfocitos CD4 inferiores a 100 células por milimetro cibico.
Sin embargo, la introduccién de la terapia antirretroviral ha reducido drasti-
camente la frecuencia en este grupo de pacientes. También el VIH puede causar
diarrea y enteropatia crénica’.

3.7. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de un cuadro de gastroenteritis virica se hace
atendiendo a:

* Los antecedentes epidemiol6gicos, como son la edad, la forma de pre-
sentacion de los casos (esporadicos o como parte de un brote), el tipo de
alimento sospechoso y el periodo de incubacion (teniendo en cuenta
que éste depende tanto de la dosis infectiva como de la resistencia del
huésped).

* La existencia de factores predisponentes, como la inmunosupresion.

e El tipo de diarrea (acuosa, mucosa o sanguinolenta). Los virus, a diferen-
cia de las bacterias invasivas, producen una diarrea sin sangre ni pus. Sin
embargo, esta diarrea no se diferencia de la producida por bacterias toxi-
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génicas como Staphylococcus aureus, Escherichia coli enterotoxigénico,
o Clostridium perfringens.

e La presencia de signos y sintomas clinicos, como fiebre, dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea.

El diagnéstico definitivo se obtiene mediante pruebas de laboratorio™. En
la Tabla 1.3 se resumen las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la
gastroenteritis producida por distintos virus. La enfermedad debida a rotavirus
es indistinguible de la que ocasionan otros virus entéricos, aunque la diarrea
por rotavirus suele ser mas intensa y se acompana de fiebre y vomitos con
mayor frecuencia que la diarrea aguda causada por otros agentes.

Tabla 1.3.— Principales caracteristicas de la gastroenteritis producida por distintos virus.

Sintomas Periodo de incubacion Duracion (dias)
Fiebre y vémitos 1-3 5-7
Rotavirus Diarrea no sanguinolenta
Norovirus Nauseas, vémitos y diarrea 1-2 2-3

Deshidratacién grave
Mialgias, astenia y cefalea
Fiebre de bajo grado

Astrovirus Diarrea 3-4 1-5
Fiebre y vomitos

Adenovirus Diarrea leve autolimitada 8-10 4-11

En cuanto a los norovirus, debido a las dificultades para su diagndstico,
cuando no se dispone de éste se han utilizado los criterios de Kaplan (clinicos
y epidemiolégicos) para identificar los brotes producidos por este virus. Estos
criterios son: voémitos en mas del 50% de los casos, periodo de incubacién
medio (cuando se conoce) de 24-48 horas, duracién media de la enfermedad
de 12-60 horas y ausencia de aislamiento de ningln otro patégeno en el
coprocultivo. La especificidad de estos criterios para diferenciar un brote de
gastroenteritis aguda bacteriana de uno por norovirus es muy alta (99%),
mientras que la sensibilidad es moderada (68%). Si se utilizan cada uno de los
criterios de Kaplan por separado disminuye la especificidad (61%-70%) y
aumenta la sensibilidad (86%-89%). Lo mismo sucede si se utilizan otros cri-
terios como la razon fiebre-vomitos (= 1 6 <1), donde la especificidad baja al
47% y se alcanza una sensibilidad del 90%, o si se utiliza la razén diarrea-
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vomitos (< 2,5 6 2 2,5), en cuyo caso se obtiene una especificidad del 45% y
una sensibilidad del 97%. Por tanto, estos UGltimos criterios son menos Utiles
ya que tienen menor valor predictivo positivo™.

Finalmente, cabe afadir que un porcentaje de nifios con gastroenteritis
puede presentar una infeccion mixta, virus-virus o virus-bacteria. En un estu-
dio prospectivo de un afo de duracién realizado en Madrid con 820 nifos
menores de cuatro anos que padecieron gastroenteritis, 39 de ellos (5%)
presentaron infecciones mixtas, de las que 26 fueron virus-virus y 13 virus-
bacteria*®. No se observaron diferencias en la severidad del cuadro clinico
valorada mediante el score de Ruuska, aunque los célculos estadisticos vie-
nen limitados por el pequefio nimero de enfermos en ese estudio. Como los
autores sefalan, estos casos plantean dificultades a la hora de establecer si un
Unico patégeno es responsable de la enfermedad o bien actta en sinergia®.
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1. Introduccion

as gastroenteritis viricas son un conjunto de enfermedades con afectacién

del tracto gastrointestinal causadas por virus y caracterizadas por una pato-
genia compleja y en ocasiones no bien conocida. De forma general, tras la
entrada del virus en el organismo por via oral éste se desplaza hasta el intes-
tino delgado donde se afectan basicamente los enterocitos. Esta interaccion
lleva a la destruccion de la célula infectada con el consecuente acortamiento
de las vellosidades intestinales y la alteracion de la absorcién de agua y solutos,
desorganizacion del epitelio e infiltracién de la [dmina propia por células
mononucleares'. Sin embargo, se han observado algunas diferencias en la
patogenia segln el agente causal. Asi, en la gastroenteritis causada por rota-
virus intervienen también la presencia de enterotoxina virica, la disminucién
de la actividad de las disacaridasas asi como la secrecién mediada por el sis-
tema nervioso entérico®. Por su parte, la gastroenteritis por norovirus afecta
principalmente a la zona yeyunal sin detectarse produccion de enterotoxina®.
La gastroenteritis por adenovirus estd relacionada con la aparicion de adenitis
entérica aunque su patogenia es poco conocida®. Finalmente, la patogenia de
la gastroenteritis por astrovirus estd relacionada también con disminucién de
la actividad de la disacaridasa intestinal®.

Las gastroenteritis viricas pueden presentarse, en los paises de clima tem-
plado, tanto de forma endémica como epidémica. Las de forma endémica se
presentan durante el invierno y estan causadas por rotavirus, calicivirus, astro-
virus y adenovirus del serotipo 40 y 41. La razén de este patron estacional no
se conoce con exactitud, aunque se ha sugerido que una baja humedad rela-
tiva relacionada con los meses mas frios podria facilitar la supervivencia de
estos virus. Las gastroenteritis epidémicas pueden presentar un origen comdn
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de contaminacién, ya sea a través de agua o alimentos, y generalmente estdn
causadas por calicivirus del género norovirus®.

El contenido de este capitulo se centrara en la descripcion de las caracte-
risticas epidemioldgicas de las infecciones por virus causantes de gastroente-
ritis aguda asi como de las medidas de prevencién y control disponibles,
resumidas en la Tabla 2.1. A continuacién se definen aquellas caracteristicas
epidemioldgicas que seran descritas para cada uno de estos virus™:

Tabla 2.1.— Principales caracteristicas epidemioldgicas de las infecciones por virus causantes

de gastroenteritis aguda.

Agente infeccioso  Rotavirus Norovirus Astrovirus Adenovirus
Reservorio Humano Humano Humano Humano
Mecanismos de Contacto Contacto Contacto Contacto
transmision directo directo directo directo
(fecal-oral) (fecal-oral) (fecal-oral) (fecal-oral)
Vehiculo Vehiculo
comun comun
Aerosoles
Periodo de 3 dias (1-4 dias) 24 a 48 horas 12 a72 horas 3 a 10 dias
incubacién
Periodo de Mientras dure Dos dias después ~ Mientras dure  Mientras dure

transmisibilidad

la enfermedad y
hasta ocho dias

del fin de sintomas

la enfermedad

la enfermedad

después
Medidas de Lavado de Evitar la Lavado de Lavado de
prevencion manos contaminacion manos manos
y control Desinfeccion del vehiculo Desinfeccion  Desinfeccion
de materiales comdn del material del material
Vacuna (Rotateq, Lavado de
Rotarix) manos
Desinfeccion
del material

Capacidad infectiva: Capacidad del agente infeccioso de invadir y multi-
plicarse en el huésped susceptible.
Mecanismo de transmision: cualquier mecanismo a través del cual un agente

infeccioso se propaga de un reservorio o fuente de infeccién a un huésped
susceptible. Se han definido cuatro tipos de mecanismos de transmision: por
contacto (directo -fecal-oral, sexual-, indirecto -objetos, ropa-, aéreo -contacto
cercano- y vertical -perinatal, canal del parto, lactancia materna-), por vehiculo

—e—



Caracteristicas epidemioldgicas de las infecciones por virus causantes de gastroenteritis aguda

comdn (a través del agua, los alimentos, transfusiones o instrumentos médicos),
por aire (larga distancia) y por vectores (artrépodos).

Periodo de incubacién: Periodo de tiempo entre la exposicién a un agente
infeccioso y la aparicién de los primeros sintomas o signos de enfermedad.

Periodo de transmisibilidad: Periodo de tiempo durante el cual un agente
infeccioso es transferido de forma directa o indirecta desde una persona o
animal infectado a un huésped susceptible.

Reservorio: cualquier ser humano, animal, planta, suelo o materia donde
vive y se reproduce un agente infeccioso, del cual depende su subsistencia, y
desde donde serd transmitido a un huésped susceptible.

Susceptibilidad del individuo: Caracteristica de una persona o animal vivo
que define la resistencia natural o adquirida frente a un agente infeccioso.

2. Rotavirus

El rotavirus es un virus RNA que pertenece a la familia Reoviridae. Al
observarlo con el microscopio electrénico tiene morfologia de “rueda de carro”.
Se clasifica en siete serogrupos antigénicos (A a G) seglin una glicoproteina de
la capside interna. Sélo los grupos A, B y C infectan al ser humano, y el resto
afectan a otros animales.

El rotavirus es uno de los principales agentes etiol6gicos de diarrea aguda
causante de deshidratacién grave en nifos entre 6 meses y 2 afos, tanto en
paises en vias de desarrollo como desarrollados. Sin embargo, es en los paises
mas pobres donde muestra una elevada mortalidad relacionada con la mal-
nutricién, pobre acceso al tratamiento, mayor inéculo y sinergismo con otros
patégenos intestinales'.

Este virus sigue un claro patrén estacional en su aparicion, mostrando en
paises con climas templados un incremento de su incidencia en los meses
mas frios del afo.

La aparicion de gastroenteritis por rotavirus en forma de brotes es muy poco
frecuente, observandose basicamente en instituciones cerradas como hospitales,
residencias o escuelas. En estos brotes, el vehiculo de transmision implicado
son las manos contaminadas'.

2.1. Reservorio

El tracto gastrointestinal del ser humano enfermo es el principal reservorio
de este virus. El rotavirus es también un patégeno animal causando diarrea
tanto en animales domésticos como de granja, sugiriendo este hecho la trans-
mision desde los animales a los humanos. En este sentido, ha sido demostrada
la infeccion a partir de cepas animales o a partir de cepas producto de la rea-
grupacion entre virus animales y humanos. Sin embargo, el rotavirus se muestra
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atenuado en huéspedes no humanos y su transmisién es mas eficiente entre
la especie de huésped del cual procede’.

2.2. Mecanismo de transmision

El mecanismo de transmisién es el contacto directo de una persona a otra
por via fecal-oral. Otro mecanismo de transmisién menos frecuente es por
vehiculo comun a través del agua y los alimentos contaminados.

Por otro lado, la rdpida adquisicién de anticuerpos frente al virus en los pri-
meros afios de vida en todas las poblaciones estudiadas independientemente
de sus condiciones higiénicas, ha sugerido que el rotavirus puede ser transmi-
tido por via aérea. Sin embargo, los estudios llevados a cabo no han sido
concluyentes a la hora de demostrar la presencia de rotavirus en secreciones
respiratorias®®.

2.3. Periodo de incubacion

El periodo de incubacién medio es de 3 dias, con un rango entre 1y 4 dias.

2.4. Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad del rotavirus incluye la fase aguda de la
enfermedad (4 a 6 dias ) y mientras dura la excrecién de virus por las heces,
lo que generalmente es de unos 8 dias. En pacientes inmunocomprometidos
puede llegar a ser de 30 dias o mas.

2.5. Capacidad infectiva

Este virus presenta una baja dosis infectiva (entre uno y diez virones) asi
como a una elevada excrecion, lo que explicaria la alta frecuencia de infec-
cién entre los contactos de un caso®'.

2.6. Susceptibilidad del individuo

Los nifos entre los 6 meses y los 2 afos constituyen un colectivo con
mayor susceptibilidad a la infecciéon. Durante este periodo se produce, por un
lado, la disminucién de la inmunidad pasiva transferida desde la madre y la
maduracion del tracto gastrointestinal, y por el otro, la posterior adquisicion
de la inmunidad activa relacionada con la infeccién natural®.

La relacion entre la infeccién por rotavirus y la proteccion transferida a
través de la lactancia materna es controvertida. Mientras que varios estudios han
mostrado un menor porcentaje de vémitos y deshidratacién grave en nifios
alimentados mediante lactancia materna, otros estudios no han demostrado
que la lactancia materna proteja frente a la infeccion por rotavirus de manera
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mas efectiva que frente a otros virus*. Ademads, la proteccion frente a la infec-
cién y a la enfermedad sintomatica estd asociada a la presencia de IgA espe-
cifica frente rotavirus en heces de nifios previamente infectados y con niveles
duodenales de IgA frente a rotavirus®.

La edad geriatrica constituye también uno de los colectivos mas susceptibles
por la disminucion general de la inmunidad, asi como el grupo de riesgo nifos
y adultos inmunocomprometidos, ya sea por inmunodeficiencias congénitas,
trasplante de médula dsea o trasplante de 6rganos sélidos’.

Finalmente, y debido a que en cada region circulan virus diferentes, aquellos
viajeros que visitan zonas donde no se encuentran las mismas variedades de
virus para las que disponen de inmunidad, son un grupo que dispone de un
nivel de defensa menos eficaz frente a la infeccién'.

2.7. Medidas de prevencion y control

Por un lado, la desinfeccion efectiva del material contaminado, el lavado
de manos y el uso de guantes ayudan a contener la extensién de la infeccion.
En este sentido, es necesario tener en cuenta la larga supervivencia del rota-
virus en superficies duras, en las manos y en el agua, asi como su relativa
resistencia a desinfectantes de uso comdn a excepcién del cloro. Ademas,
para evitar la extensién de la infeccién por rotavirus son Utiles la colocacién
de material absorbente alrededor de los pafales de nifos con diarrea asi
como evitar la exposicién a personas enfermas de gastroenteritis aguda en ins-
tituciones cerradas o en el ambito familiar™'*'.

Por otro lado, la investigacién en el area del rotavirus se ha centrado basi-
camente en el desarrollo de vacunas con el objeto de prevenir la deshidrata-
cién grave por gastroenteritis. Esta investigacion llevo al desarrollo de una
vacuna viva oral cuatrivalente contra el rotavirus (RotaShield©) que fue auto-
rizada en los Estados Unidos en 1998. RotaShield© se mostraba altamente
efectiva frente a la diarrea moderada y grave tanto en paises en desarrollo
como desarrollados. Sin embargo, esta recomendacién fue interrumpida en
1999 debido a la asociacion temporal detectada entre la vacunacién y la intu-
suscepcion intestinal. Desde entonces, han sido desarrolladas diferentes tipos
de vacunas frente al rotavirus, encontrdndose en distintas fases de prueba, que
han sido probadas en grandes ensayos clinicos de fase Il disehados para la
evaluacion de la seguridad en relacion a la intususcepcion'. En el mes de
febrero de 2006, una vacuna viva, oral, frente al rotavirus (Rotateq©) ha sido
autorizada por la FDA norteamericana para su uso en nifios”. Actualmente
son dos las vacunas orales comercializadas en Espafia desde finales de 2006:
Rotateq© (Sanofi Pasteur MSD) y Rotarix© (Glaxosmithkline), de las que se
amplia informacion en el Capitulo 6 de esta monografia.
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3. Calicivirus (norovirus)

Los Calicivirus son una familia de virus RNA con aspecto de caliz y con
indentaciones en su superficie cuando se observan con el microscopio elec-
tronico. En esta familia se identifican dos géneros que afectan al ser humano:
el norovirus y el sapovirus. El norovirus presenta una morfologia poco definida,
con estructura rugosa, y el sapovirus presenta morfologia con aspecto de
estrella de David.

El género norovirus incluye dos genogrupos (1 y 1) que engloban distintas espe-
cies. Los virus Norwalk, Desert Shield, Queens Arms Winchester y Southhampton
son las especies del genogrupo I. En el genogrupo Il se incluyen los virus Hawaii,
Lordsdale, Toronto, México, Melksham, Hillingdon, Grimsby y Snow Mountain.

La infeccion por norovirus estd relacionada con la aparicién epidémica de
gastroenteritis aguda tanto en el ambito familiar como escolar o comunitario,
y afecta a todas las edades™. En paises desarrollados los anticuerpos frente al
norovirus se detectan a los 3-4 anos de edad, incrementando su prevalencia
por encima del 50% en la quinta década de la vida’. A pesar de la muy fre-
cuente relacion de estos virus con los brotes, también ha sido descrita su apa-
ricion de forma esporadica en nifios en distintas partes del mundo®.

La transmision del norovirus ocurre a lo largo de todo el afio aunque en los
climas templados es mas frecuente en los meses de invierno.

3.1. Reservorio

El Gnico reservorio confirmado es el tracto gastrointestinal del ser humano,
aunque tanto el hombre como los animales infectados pueden excretar
norovirus en grandes cantidades a través de las heces®.

3.2. Mecanismo de transmision

El mecanismo de transmisién es el fecal-oral, siendo el contacto directo de
persona a persona un mecanismo muy eficiente. Es poco probable que este
grupo de virus sea transmitido por via aérea. En este sentido, un estudio lle-
vado a cabo en voluntarios sanos mostré que lavados nasofaringeos obtenidos
de un paciente infectado por norovirus no les provocaba la enfermedad™. Sin
embargo, se ha implicado el vémito como via de transmisién de estos virus.
En este caso, la transmision se produciria a través de los aerosoles generados
durante la emision del vomito**.

Este grupo de virus ha sido frecuentemente identificado como causa de
brotes transmitidos a través del agua y los alimentos contaminados a partir de
una fuente de infeccion®. Se han descrito muchos alimentos implicados en la
transmision (ensaladas, hortalizas, frutas, bocadillos, sopas, hielo, etc.), pero
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particularmente estan implicados aquéllos que tienen contacto con agua con-
taminada como los moluscos bivalvos, es decir, moluscos como las ostras o
las almejas que son capaces de filtrar y concentrar los microorganismos del
agua contaminada**.

Los brotes de gastroenteritis por norovirus son especialmente frecuentes en
ambitos cerrados, como hospitales, residencias, cuarteles o barcos’.

3.3. Periodo de incubacion

El periodo de incubacién es de 24 a 48 horas.

3.4. Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad incluye toda la fase aguda de la enfermedad
hasta 48 horas después de la finalizacién de los sintomas.

3.5. Capacidad infectiva

La capacidad infectiva de este virus es muy elevada, estando en relacion
con una baja dosis infectiva (100 viriones), unas elevadas cifras de virus excre-
tados y una alta persistencia en agua, alimentos o superficies inanimadas con-
taminadas®.

3.6. Susceptibilidad del individuo

Tras la infeccién por norovirus la mayoria de individuos desarrolla una
resistencia a la reinfecciéon que dura al menos 4 a 6 meses. No existe pues
inmunidad a largo plazo.

Por otra parte, estudios recientes han demostrado que determinados indi-
viduos presentan una resistencia genética a la infeccién por norovirus. La res-
ponsable de esta resistencia es una mutacién en un gen que codifica una
proteina reguladora de la expresion de los antigenos ABH en saliva, membranas
mucosas y otras secreciones. Asi, la presencia de esta mutacion estd fuerte-
mente relacionada con el fenotipo no secretor (determinado mediante una
prueba ELISA en saliva) y asociada con la resistencia a la infeccién por
norovirus. En conclusion, los resultados sugieren que esta mutacion genética
determina el estado de secretor o no secretor, y en consecuencia es marcadora
de la susceptibilidad a la infeccion por norovirus'.

3.7. Medidas de prevencion y control

A pesar de que el contacto directo de persona a persona es la forma mas fre-
cuente de extension de los brotes, la contaminacion de un vehiculo comin, como
el agua o los alimentos, es a menudo el punto de inicio. Por ello, la prevencion
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de la aparicién de estos brotes debe centrarse en evitar la contaminacién inicial
del vehiculo implicado y en minimizar la transmisién persona-persona.

Para el control de los brotes de gastroenteritis por norovirus se recomienda
la identificacién temprana de la fuente de infeccién, el lavado de manos, la
desinfeccion de materiales contaminados y el uso de guantes con el fin de
prevenir la transmision secundaria.

Respecto a la fuente de infeccion, los moluscos bivalvos tienden a concentrar
en sus tejidos los virus que estan contaminando las aguas donde viven. Ademas,
la coccién no siempre asegura su inactivacion completa. Por otro lado, los
manipuladores de alimentos pueden ser causa de estos brotes, principalmente
en aquéllos que manipulan alimentos preparados que no necesitan coccién
posterior. Por todo ello, es recomendable tanto la vigilancia de las condiciones
higiénicas del agua de consumo y del agua de las piscinas como la vigilancia
de las medidas higiénicas en los manipuladores de alimentos y su exclusién
de la manipulacién hasta 48-72 horas después de la resolucion de los sintomas'.

En relacién a la prevencion de la transmisién persona a persona, ésta es
basica en brotes que ocurren en instituciones cerradas y consiste basicamente
en el lavado de manos con agua y jabén y la limpieza de ropas y superficies
contaminadas. Ademas, aquellos pacientes con sospecha de infeccion por
norovirus internados en alguna institucion sanitaria deben ser manejados
teniendo en cuenta las precauciones universales e incluso con medidas para
evitar la transmision por contacto en aquellos casos que forman parte de un
brote, que presentan incontinencia de esfinteres o cuando se pueda producir
la contaminacién de la ropa del personal™.

Debido a la falta de inmunidad a largo plazo, parece dificil el desarrollo
de una vacuna para la prevencion de la gastroenteritis por norovirus*™2,

4. Adenovirus

El adenovirus es una familia de virus DNA que ha sido clasificada en 6 gru-
pos y mas de 50 serotipos que producen diferentes tipos de enfermedad en el
ser humano (infecciones del tracto respiratorio superior, neumonias, enteritis,
intususcepcion, conjuntivitis, cistitis y meningoencefalitis).

Los serotipos entéricos mas frecuentemente asociados a gastroenteritis cau-
sada por adenovirus son el 40 y 41. La infeccién por adenovirus ocurre en los
primeros anos de vida y al final de la primera década la mayoria de la pobla-
cién ya ha sido infectada con al menos un adenovirus®.

4.1. Reservorio

El tracto gastrointestinal del ser humano es el tnico reservorio del adeno-
virus®.
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4.2. Mecanismo de transmision

El contacto directo via fecal-oral es la principal via de contagio. La trans-
misién por vehiculo comdn a través del agua o los alimentos no ha sido demos-
trada°.

4.3. Periodo de incubacion

El periodo de incubacién incluye entre 3 y 10 dias.

4.4. Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad se prolonga mientras dura la enfermedad.

4.5. Capacidad infectiva

No se conoce.

4.6. Susceptibilidad del individuo

Se afectan principalmente nifios menores de 2 aios, aunque también nifos
mas mayores y adultos. Los anticuerpos especificos que se producen confieren
proteccion tanto frente a la infeccién actual como en las reinfecciones por el
mismo serotipo™. No existe el predominio estacional®.

4.7. Medidas de prevencién y control

Medidas higiénicas estrictas y la limpieza de objetos y superficies con
desinfectantes adecuados son de importancia capital en la interrupcién de la
transmision de la infeccion'.

5. Astrovirus

Los astrovirus son miembros de una familia de virus llamada Astroviridae.
Son virus RNA con aspecto de estrella al observarlos con el microscopio elec-
tronico y afectan a una amplia variedad de especies animales, entre ellas el
ser humano.

El astrovirus es reconocido actualmente como causa de gastroenteritis en
nifios y adultos. Es el responsable de gastroenteritis viricas antes clasificadas
como de etiologia desconocida. En climas templados, este virus aparece con
mayor frecuencia en invierno’.

5.1. Reservorio

El reservorio del astrovirus es el ser humano®.
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5.2. Mecanismo de transmision

El mecanismo de transmision mas frecuente es por contacto directo por via
fecal-oral, siendo muy frecuente la transmisién nosocomial®.

5.3. Periodo de incubacion

El periodo de incubacién del astrovirus es de 12 a 72 horas.

5.4. Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad del astrovirus coincide con periodo que dura
la infeccion (3-4 dias), durante el cual se eliminan virus a través de las heces.

5.5. Capacidad infectiva

La capacidad infectiva de este virus es alta. Probablemente son suficientes
pocos viriones para producir la enfermedad.

5.6. Susceptibilidad del individuo

La infeccién por astrovirus afecta basicamente a nifios menores de 2 afios
aunque también se han descrito brotes en inmunodeprimidos y ancianos®*. La
transmision nosocomial del virus se ha postulado como mas importante que
la causada por rotavirus®.

La observacion epidemiolégica sugiere que la infeccién no confiere inmu-
nidad duradera y es especifica de serotipo®*'.

5.7. Medidas de prevencion y control

La prevencion de la transmisién nosocomial del virus consiste, al igual que
con los otros virus causantes de gastroenteritis, en el lavado efectivo de manos,
la desinfeccion de materiales contaminados y el uso de guantes con el fin de
prevenir la transmision secundaria. En los pacientes internados en instituciones
es necesario que sean tratados aplicando las medidas de precaucion univer-
sales y las medidas para evitar la transmisién por contacto.
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Gastroenteritis viricas: diagnostico de laboratorio y
epidemiologia molecular

Juan Carlos Sanz Moreno. Laboratorio Regional de Salud Pdblica. Instituto de Salud
Puablica de la Comunidad de Madrid.
Alicia Sanchez Fauquier. Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos Ill, Majadahonda, Madrid.

1. Principales agentes etiol6gicos en gastroenteritis virica

os principales virus causantes de diarrea pertenecen a los géneros Norovirus,

Rotavirus, Astrovirus y Adenovirus (Figura 3.1). En los dltimos anos la dis-
ponibilidad de nuevos métodos diagndsticos (procedimientos de biologia
molecular y de deteccién antigénica) junto con el desarrollo de técnicas de tipa-
do han incrementado en gran medida el conocimiento de la epidemiologia de
estas infecciones (Tabla 3.1). Aunque existen otros virus tales como Sapovirus,
Torovirus, Coronavirus, Picobirnavirus, Aichivirus y Pestivirus, potencialmente
implicados en procesos de gastroenteritis, su papel en estos cuadros es, por el
momento, menos conocido'?. En el presente capitulo se revisaran ciertos
aspectos microbiolégicos de Norovirus, Rotavirus, Astrovirus y Adenovirus en
relacion con su diagnéstico microbiolégico y epidemiologia molecular. La
Tabla 3.2 muestra las caracteristicas mas relevantes de estos agentes.

2. Norovirus
2.1. Norovirus. Caracteristicas generales, taxonomia y estructura

La familia Caliciviridae incluye cuatro géneros de virus ARN: Norovirus
(previamente Norwalk-like), Sapovirus (Sapporo-like), Lagovirus y Vesivirus.
Unicamente los dos primeros se relacionan con infeccién gastrointestinal
en humanos. Norovirus representa la causa mas importante de diarrea no bac-
teriana en todos los grupos de edad y en paises desarrollados se asocia fre-
cuentemente con la aparicion de brotes®. Por el contrario Sapovirus origina
fundamentalmente casos esporadicos. Los Calicivirus miden entre 28 y 38 nm
y presentan una morfologia esférica. Su capside externa exhibe una simetria
icosaédrica y muestra en sus ejes 32 depresiones en forma de copa o céliz'
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Figura 3.1
(a) Rotavirus; (b) Adenovirus entérico; (c) Astrovirus; (d) Calcivirus.
Cortesia de la Dra. A. Sdnchez-Fauquier.

(de aqui el nombre de esta familia). Esta capside esta formada por 90 dimeros
(que se corresponden con 180 moléculas)'. Contienen un genoma de polaridad
positiva compuesto por una cadena simple de ARN de 7,3-7,6 kb*. El extremo
3" de este genoma codifica la proteina estructural del virus y el extremo 5
codifica varias proteinas funcionales’. La mayor diferencia molecular entre
Norovirus y Sapovirus estriba en la organizacién de sus marcos genémicos de
lectura abierta (ORF del inglés open reading frames). En ambos géneros el
marco ORF1 codifica proteinas no estructurales (como la polimerasa y la heli-
casa)'. En Sapovirus este marco codifica también la proteina mayor de la cap-
side. En Norovirus la proteina mayor de la cépside viene codificada por el
marco ORF2. Estos virus poseen un tercer marco (ORF3) que codifica una pro-
tefna estructural menor de funcién desconocida'.

2.2. Diagnéstico de Norovirus

A pesar de su elevada incidencia, sélo una minoria de los brotes causados
por Norovirus llega a confirmarse mediante pruebas de laboratorio®. La levedad
de la infeccion y la dificultad para disponer de procedimientos diagndsticos
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hacen que esta enfermedad se infravalore. El representante inicial del género
Norovirus, el virus Norwalk, fue identificado en 1972 mediante microsco-
pia electrénica (ME). En un principio, el diagnéstico de este tipo de infec-
ciones se sustent6 en el uso de esta técnica. No obstante, la baja sensibilidad
de la ME (se precisan un minimo de 10°-107 particulas viricas por mililitro
de heces*’) hizo que a partir de la Gltima década del pasado siglo, y con el
desarrollo de técnicas moleculares, la ME fuera siendo reemplazada por los
métodos genémicos de amplificacion de ARN. Para ello, es preciso transfor-
mar éste a ARN en ADN vy generar mdltiples copias mediante un procedi-
miento denominado reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcién
reversa (RT-PCR). Las técnicas de RT-PCR, capaces de detectar entre 10*-10*
particulas virales por mililitro, se consideran el gold standard (estandar de
oro) para la confirmacion de estos procesos’. Estas técnicas son las mas sen-
sibles y las empleadas mas frecuentemente con fines diagnésticos por los
laboratorios altamente especializados. Sin embargo, estos métodos molecu-
lares suelen quedar fuera de la oferta de muchos laboratorios de microbio-
logia clinica. Ademas, la variabilidad genética de Norovirus hace dificil el
desarrollo de una prueba de amplificacién simple y genérica*®. Hasta 2004,
ano en que se consiguié por primera vez su aislamiento, estos virus se con-
sideraban no cultivables (por el momento el cultivo sélo esta al alcance de
muy pocos laboratorios de investigacion). No obstante, a comienzos de la
década de los 90 del pasado siglo se logré la expresion en Baculovirus de
proteinas de la capside de Norovirus y con ello se consiguié la obtencién
de antigenos virales. A partir de estos antigenos fue posible la produccién
de anticuerpos especificos que permitieron el desarrollo de técnicas de
enzimoinmunoensayo (ELISA) destinadas a la detecciéon antigénica. Estas
técnicas han mostrado una sensibilidad intermedia entre la ME y la RT-PCR
(se estima que pueden detectar del orden de 10* particulas virales por mili-
litro)*. Actualmente existen algunos ELISAs comercialmente disponibles que
podrian facilitar la identificacién de este tipo de infecciones. Estos nuevos
métodos constituyen una alternativa diagnéstica prometedora. Debido a su
menor sensibilidad respecto a las técnicas de amplificacion genémica su
utilidad puede resultar limitada para el diagnéstico de casos esporadicos.
Sin embargo, desde un punto de vista epidemiolégico resulta mds impor-
tante la confirmacion etiolégica de brotes que el diagnéstico particular de
cada uno de los casos individuales. Dada su sencillez, estos métodos si
pueden resultar adecuados para la deteccién rapida de brotes por Norovirus
(al ampliar el nimero de muestras estudiadas —pacientes- se incrementa su
sensibilidad). Esto resulta especialmente importante para la gran mayoria
de laboratorios clinicos que no disponen de técnicas moleculares de confir-
macion.
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Para el diagndstico de brotes se recomienda, idealmente, la obtencién rapida
de muestras de heces liquidas o semisoélidas de pacientes en la fase aguda de
la enfermedad (48-72 horas tras el inicio)®. Sin embargo, pueden surgir retrasos
en la captacion de muestras que hacen que en la realidad la sensibilidad de
diferentes técnicas pueda verse mermada. Aunque las técnicas moleculares
pueden aportar resultados positivos en etapas mas avanzadas (muestras tomadas
entre 7 y 10 dias desde el comienzo del cuadro), la obtencién de resultados
negativos en estas fases tardias no descarta definitivamente a estos virus como
causantes de la enfermedad. Las muestras (volimenes de 10-50 ml) deben
depositarse en contenedores estériles y mantenerse en refrigeracion (aproxi-
madamente a 2-8 C°) hasta su traslado al laboratorio (que deberia realizarse
de manera 6ptima lo mas rapidamente posible). En estas condiciones de refri-
geracion las muestras pueden conservarse hasta 3 semanas. En caso de una
demora superior las muestras se pueden congelar (< -20 C°), pero s6lo si van
a ser procesadas mediante métodos moleculares o de deteccion antigénica.
Cuando el estudio se efectie por ME debe evitarse la congelacion, ya que
puede afectar a la morfologia de las particulas viricas e invalidar asi los resul-
tados de esta técnica’. Aunque algunos autores indican la posible utilidad de
los vémitos como muestras complementarias, éstos no deberian reemplazar a
las heces para el diagndstico de estas infecciones. Si bien en el estudio de brotes
se aconseja la inclusién de mds de 10 pacientes’, en muchas ocasiones, pese
a la elevada cantidad de individuos afectados, el nimero de muestras dispo-
nibles es muy reducido. Generalmente para la confirmacién de un brote se
considera precisa la identificaciéon de al menos dos resultados positivos en
muestras de heces de diferentes pacientes. No obstante, el rango de resultados
positivos requeridos en distintos paises para estas confirmaciones varia desde
una a mas de la mitad de las muestras estudiadas®®.

La deteccién de anticuerpos especificos frente a Norovirus puede llevarse
a cabo mediante el empleo de técnicas de ELISA que incorporan antigenos
recombinantes. Los CDC (Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades)
sugieren la posible aplicacion diagnéstica de los estudios de seroconversion
de 1gG frente a Norovirus entre muestras de fase aguda (extraidas en los pri-
meros dias de la enfermedad) y de fase convaleciente (tercera a sexta semana
tras el comienzo del cuadro)’. Sin embargo, este tipo de determinaciones sero-
|6gicas deben considerarse experimentales y carecen de utilidad diagnéstica
practica. No se encuentran estandarizadas, no suelen estar disponibles en
nuestro medio y se orientan principalmente a la realizacién de estudios inmu-
nogénicos y de prevalencia poblacional.

Los aspectos previamente comentados en lo referente al tipo y nimero de
muestras en el apartado de diagnéstico de Norovirus son también aplicables
a los otros virus productores de diarrea.
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2.3. Tipado de Norovirus

El género Norovirus se divide en cinco genogrupos (tres humanos -geno-
grupos |, Il, IV-'y dos animales -genogrupos Ill, V-) y numerosos genotipos.
Recientemente se ha propuesto la existencia de dos nuevos genogrupos
humanos (VI y VIIY. La mayoria de los casos clinicos estan originados por
cepas de los genogrupos | y Il. Los Norovirus muestran una amplia variabilidad
genética’. Los primeros intentos para la discriminacién entre cepas se realizaron
mediante técnicas de inmuno-microscopia electrénica (IME)*. Dado que te6-
ricamente los diversos genotipos se correlacionan con sus respectivos serotipos,
en la actualidad, el andlisis filogenético de estos virus se suele efectuar por
técnicas moleculares. La clasificacion en genogrupos se realiza por secuen-
ciacion del producto obtenido mediante RT-PCR del genoma que codifica la
proteina mayor de la capside y de la polimerasa®. Los diferentes genotipos
suelen denominarse por el nombre del lugar de origen de su identificacion
(por ejemplo, los virus Norwalk, Southampon y Desert Shield corresponden a
genotipos del genogrupo | y los virus Lordsdale, México, Show Montain,
Hawai y Toronto corresponden a genotipos del genogrupo I1)**. Se estima que
la variabilidad genética de estos virus es altamente elevada. Por ello, la detec-
cién simultdnea de un mismo genotipo en diferentes pacientes vinculados
epidemiol6gicamente se considera que indica la exposicién a una fuente
comun®. Este origen comin no necesariamente se relaciona con la ingesta de
agua o alimentos contaminados. Muy frecuentemente la aparicion de brotes
viene mediada por la introduccién del virus en un colectivo a través de una
persona infectada (sintomdtica o no)>.

Al igual que Norovirus, los Sapovirus también pueden ser clasificados en
genotipos (como son los virus Sapporo, Parkvillle y London)'. Sin embargo, el
nimero de genotipos conocidos dentro de este género es mucho mds reducido.

2.4. Respuesta inmune frente a Norovirus

La infeccién por Norovirus provoca la produccién de anticuerpos séricos
de las clases 1gG, IgA e IgM'. La respuesta inmune frente a estos virus es pre-
dominantemente tipo-especifica’. Aunque puede existir cierto grado de reac-
tividad cruzada entre distintos genotipos, la proteccién generada frente a
subsecuentes infecciones, en caso de darse, es de corta duracion (estimada en
4-6 meses)' y solo afecta a cepas filogenéticamente muy relacionadas®.
Algunos estudios realizados con antigenos recombinantes indican que la sero-
prevalencia poblacional frente a Norovirus es alta. Este hecho sugiere que las
reinfecciones a lo largo de la vida son frecuentes. A diferencia de otros virus
como Rotavirus, Astrovirus o Adenovirus, que afectan preferentemente a nifios,
los Norovirus producen enfermedad en todos los grupos de edad. Por el
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momento, parece que el disefio de una vacuna efectiva es una cuestion de
dificil consecucion.

3. Rotavirus
3.1. Rotavirus. Caracteristicas generales, taxonomia y estructura

Los miembros del género Rotavirus, pertenecientes a la familia Reoviridae’,
constituyen una causa mayor de gastroenteritis aguda en nifios'. La incidencia
en personas mayores es muy baja, pero ocasionalmente pueden surgir brotes
entre colectivos de adultos. Estos virus no envueltos poseen un didmetro de
70-90 nm'#. Bajo ME se observan con forma de rueda (en latin rota, lo que les
otorga su nombre). Se caracterizan por poseer un genoma de ARN de doble
cadena, fragmentado en 11 segmentos, que esta cubierto por una capside ico-
saédrica formada por tres capas®’. La capa interna del virus (core) contiene las
proteinas VP1, VP2 y VP3 codificadas respectivamente por los segmentos 1,
2y 3. En la capa media se encuentra una proteina mayor de la capside, deno-
minada VP6, que viene codificada por el segmento 6°. Las proteinas externas
de la capside, designadas VP7 —glicoproteina- y VP4 -proteina sensible a pro-
teasas- son codificadas respectivamente por los segmentos 9 (o 7 u 8, depen-
diendo de la cepa) y 4°. De esta ultima capa capsidica parten 60 espiculas que
emergen hacia el exterior®.

3.2. Diagnéstico de Rotavirus

Los individuos enfermos eliminan una gran cantidad de Rotavirus (hasta
10" por gramo de heces)’. Esto facilita su deteccién en muestras clinicas. El
diagndstico de laboratorio suele realizarse de rutina mediante el uso de téc-
nicas de deteccién antigénica®. Entre ellas destacan los métodos de ELISA,
inmunocromatografia y aglutinacién con antisueros especificos o con parti-
culas de latex sensibilizadas. Un inconveniente de estas técnicas es que, si
bien por su sencillez se encuentran muy generalizadas, no proporcionan
informacién especifica sobre las caracteristicas de las diferentes cepas. Las
técnicas de amplificacion genémica permiten realizar, ademas de la identifi-
cacion, el genotipado de Rotavirus'®'. No obstante, el empleo de estas Gltimas
técnicas se encuentra muy limitado en la practica clinica. Desde julio de
2005 (semana 29) a junio de 2006 (semana 28) se declararon en Espafa 3.032
casos de infeccion por Rotavirus. Esta cifra superé en un 24% a las notifica-
ciones de la temporada anterior y es la de mayor nimero de casos desde la
temporada 1996-97. El nimero de laboratorios declarantes se mantuvo cons-
tante durante los aflos comparados. El aumento de casos no se pudo relacionar
con la introduccién de nuevas técnicas ni otros criterios de declaracion. Las
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técnicas diagnosticas utilizadas para deteccion de antigeno de rotavirus no
fueron especificadas en el 44% de los casos, en el 36% fueron realizadas por
ELISA, en el 10% por inmunocromatografia y en el 10% restante por aglutina-
cion®.

Si bien la deteccion serolégica de anticuerpos circulantes frente a Rotavirus
se ha empleado con éxito para la realizacion de estudios de inmunogenicidad
frente a vacunas, su uso carece de utilidad practica para el diagnéstico de la
infeccion aguda.

3.3. Tipado de Rotavius

La proteina VP6 determina la reactividad antigénica en la que se basa la
clasificacién de Rotavirus en 7 grupos (A-G)' y dos subgrupos (I y I)°. Aunque
los Rotavirus de los grupos A, B y C pueden infectar a humanos, la mayoria
de los casos estan causados por virus del grupo A. Cada cepa puede pertenecer
al subgrupo 1, ll, a ambos o a ninguno®. Estos virus pueden dividirse, mediante
el empleo de electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE), en dos tipos elec-
troforéticos conocidos como “largo” y “corto”. La variabilidad en las proteinas
VP7 y VP4 permite subclasificar a los rotavirus del grupo A en dos sistemas
complementarios de serotipado-genotipado (serotipos-genotipos G mediante
VP7 y serotipos-genotipos P mediante VP4). Debido a que en la mayoria de
los casos el marcador mas util para diferenciar la evolucién temporal de las
cepas circulantes ha sido el tipo G, en muchas ocasiones sélo se hace refe-
rencia a este sistema de clasificacion™. El genotipado de Rotavirus A (tipos G
y P) puede llevarse a cabo mediante técnicas de RT-PCR que emplean inicia-
dores tipo-especificos'". Para el serotipado se emplean paneles de sueros
especificos de tipo. Existe una buena correlacion entre serotipos y genotipos
G (se conocen 14 serotipos que coinciden con 14 genotipos G, de los cuales
10 infectan a humanos)™. Sin embargo, la correlacion entre serotipos y geno-
tipos P no es tan clara (se han detectado 13 serotipos con 20 genotipos, de los
cuales 8 infectan a humanos)®. La forma de referirse a las diversas cepas viene
definida por las combinaciones antigénicas G-P. En esta clasificacion el geno-
tipo G (o lo que es lo mismo, el serotipo G) se expresa por la letra G seguida
del nimero correspondiente (por ejemplo, G1). En el caso de tipos P, dadas
las discrepancias entre genotipos y serotipos, se emplea un sistema dual de
nomenclatura: para hablar de serotipos se utiliza la letra P seguida de la iden-
tificacion del serotipo (por ejemplo, para serotipo 1A seria P1A), mientras que
para referirse a genotipo P se utiliza el nimero de genotipo entre corchetes
(por ejemplo, el genotipo 8 se formula P[8]). De esta forma una cepa con
genotipo/serotipo G1, serotipo P1A 'y genotipo P8 se designaria como G1P1A
[8]. No obstante, la tendencia actual es referirse a las cepas sélo en términos
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de genotipo (por ejemplo, G1P[8]). Aunque la cifra tedrica de posibles com-
binaciones G-P es muy elevada, sélo un reducido nimero de tipos posee interés
clinico. Histéricamente cuatro tipos (G1P[8], G2P[4], G3P[8] y G4P[8]) han
agrupado a la gran mayoria de los casos humanos. Sin embargo, recientemente
han emergido en diferentes paises nuevas variantes antigénicas como G9P[8]
que han planteado cambios en la epidemiologia de estas infecciones™ .

3.4. Respuesta inmune frente a Rotavius

Tras una infeccién por Rotavirus la inmunidad local intestinal protege frente
a episodios severos sucesivos'. Las proteinas VP7 y VP4 dan lugar a una res-
puesta inmune, independiente para cada una de ellas, mediante la produccién
de anticuerpos neutralizantes. Se ha sugerido que la primoinfeccién induce
una respuesta homotipica (frente a un determinado serotipo) con posteriores
respuestas heterotipicas (reacciones cruzadas con otros serotipos) en infecciones
subsiguientes. La respuesta inmune provocada por la proteina VP7 (tipos G)
ha sido aprovechada para el desarrollo de vacunas que confieren proteccién
homotipica (un tipo G concreto) o heterotipica (mdltiples tipos G). No obstante,
de manera similar a lo que ocurre con otros virus ARN como los virus influenza,
en la evolucion de los Rotavirus pueden generarse nuevas cepas que se selec-
cionan mediante la evasién a la respuesta inmune. El principal mecanismo en
esta evolucion es el intercambio de material genético entre distintos tipos
(resortantes) que coinfectan una misma célula. Otra posible forma de intro-
duccion de nuevos tipos es la adaptacion directa de un virus animal al hombre
(salto inter-especies). Finalmente, cabe la posibilidad de que un virus humano
poco circulante irrumpa violentamente en una poblacién susceptible. Por estos
motivos, seglin algunos autores, quizd sea conveniente incluir en futuras vacunas
frente a rotavirus nuevos antigenos no contemplados en las actuales.

4. Astrovirus
4.1. Astrovirus. Caracteristicas generales, taxonomia y estructura

En 1993 se estableci6, dentro de los virus ARN, la familia Astroviridae'.
Esta familia se divide actualmente en dos géneros. El género Mamastrovirus lo
componen virus humanos, felinos, ovinos, porcinos y bovinos, mientras que
el género Avastrovirus incluye Astrovirus de pavos, patos y el virus de la nefritis
aviar. Los Astrovirus constituyen la tercera causa de diarrea virica, sélo supe-
rados por Norovirus y Rotavirus. Su denominacién deriva de la forma de
estrella de 4 6 5 puntas con la que fueron observados inicialmente bajo ME.
Recientemente se ha comprobado que la morfologia y tamafio es diferente a
lo descrito en un principio. Se ha demostrado que los Astrovirus habitualmente
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presentan una apariencia icosaédrica, miden 41 nm de didmetro y tienen
espiculas bien definidas™. Son virus no envueltos y poseen un genoma de
ARN de cadena simple y sentido positivo que contiene tres marcos de lectura
abierta (ORF1a que codifica la proteasa, ORF1b que codifica la polimerasa y
ORF2 que codifica la proteina precursora de la capside)'. La capside esta
compuesta por tres proteinas estructurales denominadas VP32, VP29 y VP26.

4.2. Diagnéstico de Astrovirus

Los Astrovirus crecen con relativa dificultad en Iineas celulares convencio-
nales®. Por ello, el diagndstico de estos agentes se basé en un primer momento
en el uso de ME. En la actualidad es posible su cultivo en células intestinales
tumorales®y se han desarrollado técnicas mas sensibles como RT-PCR y métodos
de deteccién antigénica por ELISA. Estos Gltimos procedimientos han mejorado
el conocimiento de Astrovirus como agente enteropatégeno y pueden consi-
derarse una buena alternativa diagnéstica'. Aunque generalmente, debido a
su mayor sensibilidad, se aboga por las técnicas moleculares (electroforesis en
gel de poliacrilamida y RT-PCR a tiempo real)’®, los problemas metodolégicos
que plantean estos procedimientos impiden su aplicacién rutinaria y hacen
que queden reservados a ciertos laboratorios de referencia.

Como en otros virus causantes de gastroenteritis, la serologia no resulta Gtil
para el diagndstico de infecciones por Astrovirus.

4.3. Tipado de Astrovirus

Los Astrovirus pueden ser serotipados mediante el uso de baterias de anti-
cuerpos poli o monoclonales especificos. Las variaciones en las proteinas de
la cépside (especialmente VP26) son responsables de las diferencias antigénicas
que permiten clasificar a los Astrovirus en los distintos serotipos'. Existen al
menos ocho serotipos de Astrovirus humanos y varios serotipos que afectan a
otras especies. El serotipo predominante en humanos es el 1. Estos virus tam-
bién pueden dividirse en genotipos (que coinciden con los ocho serotipos
homdlogos) segtin la secuencia del marco genémico de lectura abierta ORF2.
Para ello, se emplean técnicas de RT-PCR que amplifican esta parte del genoma
para su posterior secuenciacion'. El andlisis filogenético de la region ORF1a
permite agrupar a los 8 genotipos en dos genogrupos; el genogrupo A incluye
los genotipos 1-5 y 8 mientras que el genogrupo B engloba a los genotipos 6y 7.

4.4. Respuesta inmune frente a Astrovirus

La seroprevalencia frente a Astrovirus aumenta marcadamente en los pri-
meros afos de edad. Aunque las reinfecciones por diferentes serotipos son
posibles a lo largo de la vida, la mayoria de las infecciones sintomaticas ocurren
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en menores de dos anos. Esto sugiere que tras la primoinfeccion se puede
desarrollar algin tipo de inmunidad que proteja frente a infecciones posteriores.
Las proteinas de la capside VP26 y/o VP29 parecen desempefiar una funcién
importante en la produccién de anticuerpos neutralizantes heterotipicos.

5. Adenovirus
5.1 Adenovirus. Caracteristicas generales, taxonomia y estructura

Los Adenovirus deben su nombre a que inicialmente fueron aislados a partir
de adenoides. Pertenecen a la familia Adenoviridae, que incluye los géneros
Mastadenovirus (Adenovirus de mamiferos) y Avianadenovirus (Adenovirus de
aves). Estos virus, que carecen de envoltura, poseen un diametro de 70-110
nm y presentan una estructura de simetria icosaédrica’. Su genoma esta for-
mado por ADN de doble cadena. La cépside esta integrada por 252 capsémeros
(240 hexones y 12 pentones) y por unas hemaglutininas que se extienden al
exterior y son responsables de la unién del virus a los receptores celulares'.
Los hexones contienen las proteinas I, VI, VIII y IX que otorgan estabilidad a
la particula virica. La funcién de las proteinas Ill y Illa, que corresponden a
los pentones, es favorecer la penetracion celular'.

5.2. Diagnéstico de Adenovirus

Los serotipos 40 y 41 -dentro de este género, los principales causantes de
diarrea- suelen ser referidos como Adenovirus no cultivables', pero pueden
crecer en ciertas lineas celulares modificadas. No obstante, el diagnéstico de
la diarrea por Adenovirus habitualmente se realiza mediante deteccién anti-
génica en heces’. Las técnicas de ELISA, suelen ser los métodos mas utilizados
para la investigacion de antigenos fecales de Adenovirus. Sin embargo, éstos
y otros procedimientos inmunogénicos comercialmente disponibles (como
inmunocromatografia) habitualmente no permiten distinguir entre serotipos
40y 41.

Aunque las determinaciones serolégicas de anticuerpos especificos frente
a Adenovirus se emplean en otro tipo de infecciones (como las respiratorias)
no resultan dtiles para el diagnostico de los cuadros de gastroenteritis.

5.3. Tipado de Adenovirus

Se han descrito hasta 51 serotipos relacionados con la infecciéon en humanos.
Estos serotipos pueden agruparse en seis subgéneros (A-F) en base a sus reac-
ciones de hemaglutinacién con eritrocitos humanos o animales'. Los princi-
pales Adenovirus entéricos corresponden a los serotipos 40 y 41 que pertenecen
al subgénero F'. Otros serotipos, que pueden originar también cuadros diarreicos
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menos frecuentemente, pertenecen a los serotipos 31, 12 y 18 (subgénero A)
y 1,2, 5y 6 (subgénero C)'. En la actualidad el tipado de estos virus puede
llevarse a cabo con técnicas como PCR y andlisis de los fragmentos de restric-
cion (RFLP-PCR) y secuenciacion'.

5.4. Respuesta inmune frente a Adenovirus

Aunque se considera que los anticuerpos neutralizantes frente a Adenovirus
son tipo especificos (es decir, confieren proteccién frente a reinfecciones por
el mismo serotipo)’, recientemente se ha documentado un elevado efecto de
neutralizacion cruzada entre algunos serotipos'. Este hecho abre nuevas pers-
pectivas sobre la posible utilidad de la vacunacion frente a estos agentes'.

6. Estudio de virus causantes de diarrea en muestras ambientales

La investigacion de virus causantes de diarrea en aguas o alimentos no se
realiza de forma rutinaria®. Existen dos propiedades bioldgicas de los virus
que limitan su estudio en muestras ambientales: se trata de parasitos intrace-
lulares obligados (no se dividen fuera de este entorno) que tienden a ser
especificos de especie (esto Gltimo es aplicable a Norovirus, Astrovirus y
Adenovirus humanos y en menor medida a Rotavirus en los que quizd sea
mas facil el salto inter-especies). El hecho de que estos virus sean en general
dificilmente cultivables complica su deteccién en aguas y alimentos. A pesar
de la introduccién de técnicas moleculares muy sensibles, su identificacion
en este tipo de muestras resulta muy compleja’. Algunos problemas para la
investigacion ambiental de estos virus estriban en la carencia de técnicas
estandarizadas, las frecuentes reacciones de inhibicién de la amplificacion
gendémica en aguas y alimentos (RT-PCR o PCR) y la aparicion de resultados
falsos positivos?. Una dificultad afadida es la falta de correlacién entre la
identificacion de microorganismos indicadores clasicos de contaminacién
fecal (E. coli) y la presencia real de virus®. Recientemente se ha propuesto el
uso de la deteccién de bacteriéfagos (virus que infectan y se replican en bac-
terias) como un posible marcador de contaminacién ambiental. Los bacterio-
fagos estan presentes en las heces humanas y en algunos aspectos, por su
estructura y estabilidad, se comportan de forma similar a los virus productores
de diarrea. No obstante, como ocurre con otros indicadores, no es posible
establecer una asociacién definitiva entre la presencia de bacteriéfagos y la
contaminacion por virus entéricos®. Sin embargo, el factor fundamental que
interfiere en estas determinaciones es el bajo in6culo presente generalmente
en muestras ambientales. Las personas infectadas eliminan particulas virales
por periodos que pueden prolongarse tras la recuperacion clinica durante
semanas (Norovirus)* o meses (Adenovirus)'. Aunque la supervivencia de estos
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virus fuera del huésped se ve favorecida por su estabilidad y capacidad de
resistencia’ -dado que, a diferencia de la mayoria de bacterias causantes de
gastroenteritis, los virus no se multiplican extracelularmente-, habitualmente se
produce un efecto de “dilucién ambiental” una vez que han sido excretados™.
La concentracion final de virus en muestras ambientales depende del tipo de
producto. El nimero estimado de particulas viricas en agua contaminada es
de 1-10 particulas por 100 ml™. Teniendo en cuenta la baja dosis infectiva de
estos virus, niveles reducidos de contaminacién (por debajo del limite de
deteccion de las técnicas actualmente disponibles) pueden ser suficientes
para causar enfermedad. Si bien en algunos moluscos (ostras y otros bivalvos
que filtran agua y retienen residuos) pueden existir cargas virales relativamente
elevadas (pueden oscilar entre 1-200 particulas por 100 gramos)®, en general
el grado de concentracion en los alimentos es muy bajo y se relaciona con
contaminacion fecal indirecta (aguas) o directa (a través de una persona colo-
nizada, usualmente un manipulador que puede ser sintomatico o no)*. Por
estos motivos se requieren grandes cantidades de muestra para poder realizar
la detecciéon de un niimero escaso de viriones.

6.1. Deteccion de virus causantes de diarrea en muestras de agua

Idealmente un método destinado a la deteccion de virus en agua deberia
reunir las siguientes caracteristicas: ser técnicamente sencillo, rapido y ase-
quible; mostrar buena repetibilidad (comparabilidad de resultados intralabo-
ratorio) y reproductibilidad (comparabilidad de resultados interlaboratorios);
adaptarse al procesamiento de grandes volimenes de muestra y proveer de
reducidos concentrados finales; presentar un elevado indice de recuperacion
de particulas viricas; y, finalmente, ser aplicable a la deteccién simultanea de los
principales géneros implicados en la produccién de diarrea. Lamentable, en
la actualidad, no se dispone de una técnica que atline todas estas exigencias®.
En general, el estudio de virus en muestras de agua se realiza en dos etapas: un
paso previo de concentracion seguido de un segundo paso de identificacion.

Técnicas de concentracion de virus causantes de diarrea en muestras de
agua

Para la deteccién de virus en muestras de agua pueden precisarse volimenes
de 10-10? litros o de 10%-10° litros si se trata respectivamente de muestras de
agua superficial o de agua potable®'. Estas muestras se pasan a través de filtros
cuyo tamano de poro suele exceder al de los principales virus causantes de
gastroenteritis. Sin embargo, el factor fundamental para la captacién de virus
en estos filtros no depende del didmetro del poro, sino de su carga electrosta-
tica’. Considerados como proteinas, los virus muestran una serie de caracte-
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risticas fisicoquimicas relacionadas con su polaridad y masa molecular que
favorecen su concentracién mediante diversos procedimientos®. En la actualidad
se utilizan principalmente cuatro estrategias destinadas a la concentracién de
virus en agua: adsorcién-elucion (con membranas electronegativas o electro-
positivas), ultrafiltracion, hidroextraccién y ultracentrifugacion®.

Técnicas de identificacion de virus causantes de diarrea en muestras de agua

Una vez finalizados los procesos previamente mencionados, se lleva a cabo
la identificacién de posibles virus en los concentrados resultantes. Esto se
realiza mediante diferentes técnicas que pueden resumirse en aislamiento en
cultivo, inmunodeteccién y técnicas de biologia molecular®. El cultivo de
virus causantes de diarrea resulta dificil, requiere el uso de lineas celulares
especificas y no se considera un procedimiento de utilidad practica. En el
caso de Norovirus el cultivo sélo se realiza con fines experimentales. Entre
las técnicas de inmunodeteccion cabe senalar inmunofluorescencia, citome-
tria de flujo y ELISA®. Estas técnicas presentan el inconveniente de que, a pesar
de los pasos de concentracién, la cantidad final de antigeno presente en la
muestra puede resultar insuficiente para su deteccion. En ocasiones se han
empleado algunas técnicas inmunolégicas (como por ejemplo la separacién
inmunomagnética) como pasos previos a la aplicacién de métodos molecula-
res®. Entre estos Ultimos destacan los procedimientos de amplificacién geno-
mica (PCR para virus ADN como Adenovirus y RT-PCR para virus ARN como
Norovirus, Rotavirus y Astrovirus). La principal ventaja de estas técnicas con
respecto a las anteriores es su extremada sensibilidad (a partir de pocas cade-
nas de 4cidos nucleicos se genera un nimero exponencial de multiples copias
idénticas). Se utilizan diferentes variantes de amplificacién que incrementan
el rendimiento de la técnica original, como PCR anidada (mayor sensibilidad),
PCR muiltiple (posibilita la detecciéon simultdnea frente a mas de un tipo de
virus) o PCR en tiempo real (aporta mayor rapidez y permite realizar estudios
cuantitativos de carga viral).

6.2. Deteccion de virus causantes de diarrea en muestras de alimentos

En general se considera que la principal forma de transmision de los virus
entéricos es el contacto interpersonal. Aunque quiza existan otras vias de pro-
pagacion (por ejemplo la respiratoria), la ruta mas frecuente es la fecal-oral.
Esto hace que la contaminacién de los alimentos pueda dar lugar a la apari-
cién de casos y brotes. Sin embargo, no todos los alimentos suponen un riesgo
similar. Algunos productos presentan posibilidades superiores de contamina-
cién. La mayor parte de los brotes de gastroenteritis viricas transmitidos por
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alimentos han sido relacionados con el consumo de marisco (especialmente
moluscos bivalvos). Dada su forma de vida (obtienen su alimento mediante el
filtrado), estas especies pueden contaminarse con relativa facilidad si entran
en contacto con aguas residuales. Por ello, la mayoria de los intentos de
deteccion de virus entéricos en alimentos se han realizado en mariscos®. Sin
embargo, la metodologia aplicada en bivalvos resulta dificilmente extrapolable
a otros productos® que pueden suponer un riesgo (aunque en menor medida)
como son las verduras y frutas lavadas con aguas fecales o cualquier otro
plato que haya sido contaminado directamente por una persona portadora de
virus. Al igual que ocurre con las muestras de agua, para la deteccién de virus
en alimentos se precisa realizar una fase de concentracién seguida de una de
identificacion®.

Técnicas de concentracion de virus causantes de diarrea en muestras de ali-
mentos

El propésito Gltimo de la concentracion de virus en alimentos es aportar un
elevado nimero de particulas viricas en un pequeio volumen de solucién
acuosa libre de contaminantes. Los dos esquemas principales de concentra-
cién de virus en alimentos son los métodos de extraccién-concentracion y los
de adsorcién-elucién. Este dltimo es el més utilizado®. Ambos emplean con-
diciones que favorecen la captacion de los virus mediante el uso de procesos
intermedios de filtracion, precipitacion, floculacion y/o extraccién con sol-
ventes. La capacidad de recuperacion de virus, tras la concentracién, oscila
ampliamente entre el 10 y el 90% respecto al in6culo original®.

Técnicas de identificacion de virus causantes de diarrea en muestras de ali-
mentos

Las técnicas directas de identificacion por ELISA o hibridacion de
ADN/ARN presentan unos limites de deteccion elevados (> 10° unidades
infectivas) que las hacen poco aptas para su uso en muestras de alimentos.
Estas técnicas han sido reemplazadas por los procedimientos mas sensibles de
amplificaciéon mediante PCR y RT-PCR. Sin embargo, ciertos obstaculos, rela-
cionados con el volumen de muestra requerido y la existencia de componen-
tes de los alimentos que interfieren con las reacciones enzimaticas de ampli-
ficacion, hacen preciso adaptarlas para su aplicacion sobre muestras de ali-
mentos. Entre las estrategias para su mejora se incluyen algunos pasos previos
a la amplificacién como pueden ser la extraccién de potenciales inhibidores,
el aislamiento y purificacién de acidos nucleicos o la inmuno-captura de parti-
culas viricas®.
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CariTuLO 4
Vigilancia epidemioldgica de las gastroenteritis agudas viricas

Gloria Hernandez Pezzi, Maria del Carmen Varela Martinez
Centro Nacional de Epidemiologia.
Instituto de Salud Carlos IlI.

1. Elementos para justificar la necesidad de vigilancia epidemioldgica

I_os cuadros clinicos de las gastroenteritis agudas (GEAs) no permiten discri-
minar entre las diversas etiologias que pueden provocarlos, aunque pueden
orientar sobre ellas. Es necesario el diagndstico de laboratorio para identificar
el agente causal y poder etiquetar las GEAs viricas.

Las GEAs son procesos frecuentes y generalmente leves, en los que en la
mayoria de las ocasiones no se precisa atenciéon médica y la realizacién de
pruebas diagndsticas etioldgicas es la excepcion, no la regla. Estas pruebas se
solicitan en general en los casos mas graves (como pacientes hospitalizados o
inmunodeprimidos) y cuando se trata de brotes. En la bateria basica de pruebas
de laboratorio en heces no siempre se incluye la investigacion virolégica. Si
finalmente un caso es diagnosticado de GEA virica, s6lo se declara si perte-
nece a un brote, ya que los casos aislados de estas enfermedades no suelen
ser objeto de vigilancia. Por todo ello, la incidencia conocida de las GEAs
viricas es sé6lo la punta del iceberg de la realidad existente.

La incidencia real de las GEAs es dificil de estimar. Entre los datos de inci-
dencia mas destacables en paises desarrollados se encuentran los de estudios
realizados en el Reino Unido (1999)", Estados Unidos (1999)* y, mds reciente-
mente, en Holanda (2001)’. Los resultados de este Gltimo ofrecen una inci-
dencia de gastroenteritis (283 por 1.000 personas afio) mas elevada que la
referida en el estudio de Reino Unido (190 por 1.000 personas afio), pero
menor que la de Estados Unidos (790 por 1.000 personas afo). En la mayoria
de los estudios realizados sobre incidencia y etiologia de las gastroenteritis
existen limitaciones y diferencias metodoldgicas que dificultan la compara-
cién de los resultados, ofreciendo éstos un rango variable de incidencia esti-
mada y de proporcién segin el agente etioldgico. No obstante, ain siendo
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dificil cuantificar la incidencia y la contribucién de los virus a las GEAs, todos
los estudios apuntan consistentemente a una elevada frecuencia de casos de
GEAs, con una proporcién considerable de etiologia viral, que condicionan
una relevante carga de enfermedad con un importante coste sanitario y social.
El estudio holandés indica que un 21% de las gastroenteritis corresponde a
etiologia virica y de ellas el 11% a norovirus. Los Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos publican en su web
(Technical Fact Sheet/Viral gastroenteritis/Norovirus, actualizada a 3 de Agosto
de 2006) una estimacion de 23 millones de casos de las GEAs debidos a infec-
cién por norovirus, estimando que al menos el 50% de todos los brotes ali-
mentarios de gastroenteritis pueden ser atribuidos a norovirus. Las dificultades
en el diagnéstico de norovirus y en la accesibilidad al mismo estan condicio-
nando un orden de importancia mucho menor del que les corresponderia por
su incidencia. Dada la levedad clinica, no parece facil conseguir muestras
que permitan la identificacion de estos agentes, excepto si la enfermedad se
presenta en forma de brotes. Los norovirus podrian ser los microorganismos
responsables de una importante, aunque no determinada, proporcién de gas-
troenteritis no filiadas.

Las GEAs viricas no cuentan con tratamiento especifico, ni tampoco con
medidas de control o de prevencién especiales. En Espana, la vacunacion de
rotavirus no esta incluida en el calendario vacunal y no se recomienda la
vacunacion selectiva a grupos de riesgo. No obstante, el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espaiola de Pediatria sugiere que cualquier nifio se
puede vacunar cuando el pediatra lo considere oportuno'.

Algunos parametros ayudan a medir la importancia en salud publica de las
enfermedades y a valorar su inclusién como enfermedades sujetas a vigilancia,
tales como los indicadores de frecuencia de casos, de gravedad, de desigual-
dades, de costes, de prevencion, de curso clinico potencial en ausencia de la
intervencion y de su interés publico’. Esta informacion relativa a gastroenteritis
viricas no esta facilmente disponible, ni en la Unién Europea ni en la mayoria
de paises que la componen, incluyendo a Espana.

En el mismo sentido y mas concretamente, la red de vigilancia epidemio-
[6gica y de control de las enfermedades transmisibles de la Unién Europea,
en la que estd integrada Espana, incorpora los siguientes criterios para la
seleccion de enfermedades transmisibles o problemas especiales que deben
quedar bajo vigilancia epidemiolégica®:

1. Enfermedades que provocan, o puedan provocar una morbilidad y/o mor-

talidad significativa en la comunidad, especialmente en los casos en que
se precise una coordinacién global para su prevencion.

'Giménez Sanchez F, Martinén Torres F, Bernaola Iturbide E y CAV. El papel de la vacuna fren-
te a rotavirus en los calendarios de vacunacion infantil. An Pediatr 2006; 64(6): 573-7.
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2. Enfermedades respecto a las cuales el intercambio de informacion
pueda permitir una alerta rdpida de las amenazas a la salud publica.

3. Enfermedades graves y poco comunes que no serian reconocidas a escala
nacional y respecto de las cuales el hecho de compartir informacién
permitiria establecer hipétesis a partir de una base de conocimientos
mas amplia.

4. Enfermedades para las que existen medidas preventivas eficaces con las
que se obtienen beneficios para la proteccién de la salud.

5. Enfermedades respecto de las que una comparacién por estados miembros
serfa Gtil para evaluar los programas nacionales y comunitarios.

Los casos de GEAs viricas no cumplen los criterios de seleccién anterior-
mente expuestos, que habitualmente se consideran para incluir bajo vigilancia
epidemioldgica las enfermedades transmisibles, dado que aunque muestran una
alta frecuencia y una amplia extensién cursan generalmente con una patolo-
gia leve hacia una rdpida curacién y no cuentan con tratamiento o medidas
de control o de prevencién especificas, salvo alguna excepcion. La vacuna-
cién podria ser un criterio aceptable para incorporar alguno de los agentes
que provocan gastroenteritis viricas en el futuro, siempre que los avances en
el desarrollo de vacunas se consideraran eficaces y se contemplara una inmu-
nizacién generalizada.

La elevada frecuencia y tendencia al alza de las GEAs viricas (especial-
mente por los avances diagndsticos y su accesibilidad) unido a un patrén de
presentacion todavia no suficientemente conocido y estabilizado en el caso
de algunos agentes etiol6gicos, hacen que estos procesos se puedan considerar
como patologias emergentes que merecen ser investigados.

2. Vigilancia epidemioldgica de casos

La Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de nuestro pais, como ocurre
en la red de la Unién Europea, no ha incluido entre las enfermedades sujetas
a vigilancia los casos debidos a GEAs viricas (ver los listados de enfermedades
vigiladas en Espafia’ y en la Unién Europea?), ni ha considerado pertinente la
vigilancia sindrémica de estos procesos.

No obstante, al igual que en otros paises, en Espafa, sin ser enfermedades
consideradas de declaracién obligatoria, se efectta una vigilancia epidemio-
l6gica de los casos esporadicos de GEAs viricas mediante diversas fuentes de
informacién de morbilidad (como el Sistema de Informacién Microbiologica,
el Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria o la Encuesta de
Morbilidad Hospitalaria) y de mortalidad. Estas fuentes, en general, se cifien
a aspectos basicos (de persona, lugar y tiempo) y clinicos.
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Entre las fuentes de informacién complementaria citadas destaca el Sistema
de Informacién Microbiolégica (SIM), que forma parte de los sistemas bdsicos
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica’ y se basa en la notificacién
de laboratorios de microbiologia clinica (principalmente hospitalarios). En el
momento actual este sistema s6lo cubre un 25%, aproximadamente, de la
poblacién de nuestro pafs. Este sistema aporta fundamentalmente informacion
sobre el agente causal y los datos basicos epidemiolégicos: de persona (edad
y sexo), lugar (del laboratorio declarante) y tiempo (semana epidemiolégica
del diagnostico de laboratorio).

Los agentes que causan GEAs viricas mds frecuentemente diagnosticados y
notificados por este sistema (Figura 4.1) son los rotavirus, seguidos a gran dis-
tancia por adenovirus y astrovirus. La escasa disponibilidad de los métodos
diagndsticos para norovirus en los laboratorios hospitalarios dificulta el diag-
nostico (que se ha venido realizando por laboratorios especializados) y la
declaracion de este agente etioldgico. La notificacion de casos aislados de
este agente mediante el SIM ha sido practicamente nula: en los Gltimos cinco
afos se han notificado cuatro casos de norovirus en 2004, seis en 2005 y doce
en 2006. Entre 2002 y 2006, se ha notificado tan s6lo un coronavirus -en
2004- como causa de gastroenteritis. Los casos de rotavirus notificados se
agrupan, como era de esperar’, en menores de cinco afos (Tabla 4.1).
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Fuente: Sistema de Informacién Microbiolégica. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

Figura 4.1
Gastroenteritis agudas viricas. Tendencia temporal de los casos notificados en Espaia, 2002-2006.

Estan en marcha algunos proyectos de investigacién que estudian diversos
aspectos de los casos de GEAs viricas, pero que no cubren el ambito nacional,
ni el europeo.
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Tabla 4.1.— Gastroenteritis agudas por rotavirus. Distribucion por edad y sexo de los casos
notificados en Espafa, 2002-2006.

Grupos de edad (afios)

N° casos <1 1-4 5-14 15-44 45-64 65 y mas Total
Hombre 4.274 1.269 190 32 21 20 5.806
Mujer 3.324 984 171 43 24 22 4.568
No consta 38 10 2 50

Total 7.636 2.263 363 75 45 42 10.424

Fuente: Sistema de Informacién Microbiolégica. Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Actualmente, la vigilancia de casos de GEAs viricas puede orientar sobre
la relevancia y circulaciéon de determinados microorganismos y los efectos
que estos provocan en el individuo referidos a un lugar y un tiempo. Pero el
abordaje de la vigilancia desde casos esporadicos no permite profundizar en
el riesgo de enfermar, es decir, en el mecanismo de transmisién y en la fuente
de infeccion.

3. Vigilancia epidemiolégica de brotes

Entre los principales objetivos a alcanzar en la investigacién de brotes epi-
démicos estd la identificacion tanto del agente etiol6gico como del mecanismo
y vehiculo de transmision y de la fuente de infeccion. En las GEAs viricas estos
dltimos aspectos todavia no estan completamente definidos.

En la investigacion del mecanismo de transmision de un brote de GEA es
en muchas ocasiones complicado concretar si se trata de un brote de transmi-
sién persona a persona o vehiculado por alimentos, siendo en bastantes oca-
siones mixto (inicialmente alimentario y posteriormente persona a persona).
No existen criterios consensuados de confirmacion de mecanismo de transmi-
sién (en dependencia de generaciones de casos, etc.). El investigador del brote
tiene la potestad para decidir si lo considera finalmente como “principalmente
de transmision alimentaria” o no.

El conocimiento de la fuente de infeccién tiene gran importancia para opti-
mizar las medidas de control y prevencién, especialmente relevantes en el
caso de afectar a la seguridad alimentaria. En el caso de los norovirus, actual-
mente no existen evidencias que confirmen la hipotesis de transmision de
estos agentes de animales a humanos (no se han encontrado norovirus animales
en heces humanas); sin embargo, un estudio de 2005 detect¢ la presencia de
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anticuerpos frente a norovirus bovinos en veterinarios y en poblacién general
en Holanda". Si en el futuro se demostrara que los norovirus son agentes
zoondticos, esto tendria importantes implicaciones, tanto en la historia natural
de la enfermedad como en el entramado de actuaciones de salud publica
necesario para garantizar la inocuidad de los alimentos, motivo por el cual es
necesario profundizar en el estudio de esta hipétesis.

Los criterios para considerar un brote confirmado, o al menos identificado,
no estan suficientemente desarrollados y consensuados. Aunque parcialmente
existen avances en ese sentido de especial interés, como son:

a) Las guias para confirmacién de brotes de enfermedades de transmision
alimentaria que acompanan al informe periédico que muestra los resul-
tados de brotes de transmision alimentaria en Estados Unidos™. En estas
guias han considerado relevante incluir norovirus y astrovirus y para
ambos agentes indican lo siguiente:

- Periodo de incubacién: 12-48 horas.

- Sindrome clinico: Diarrea, vémitos, nduseas, dolor abdominal y fiebre
escasa.

- Confirmacion de brote:

e Deteccién de ARN viral en al menos dos muestras de heces o vomitos
mediante transcripcion reversa - reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR), tanto convencional como a tiempo real, o

e Visualizacion de norovirus con morfologia caracteristica por microsco-
pia electrénica en al menos dos muestras o mas de heces o vémitos, o

* Dos o mas muestras positivas mediante enzimoinmunoensayo comer-
cial (EIA).

b) Los criterios de Kaplan para norovirus: En ocasiones es dificil conseguir
la confirmacién microbiolégica del agente causal; en estos casos se han
utilizado los criterios de Kaplan para identificar los brotes producidos
por norovirus. Estos criterios, que incluyen datos clinicos y epidemiol6-
gicos, son: vomitos en mas del 50% de los casos, periodo de incubacién
medio (cuando se conoce) de 24-48 horas, duracién media de la enfer-
medad de 12-60 horas y ausencia de aislamiento de ningiin otro pat6-
geno en el coprocultivo®.

En la mayoria de los paises de nuestro entorno las GEAs viricas estdn
incluidas en los sistemas de vigilancia de brotes epidémicos, aunque existen
variaciones en los sistemas: algunos paises sélo se centran en los brotes de
transmision alimentaria, otros no incluyen brotes familiares, etc.

En Espana el Sistema de Brotes” obtiene datos de todos los brotes, de cual-
quier etiologia (por tanto estan incluidas las GEAs viricas) y mecanismo de
transmision, teniendo todos los médicos en ejercicio (publico y privado) obli-
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gacion de declarar. La Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica lo considera
sistema bdsico, teniendo las comunidades auténomas amplias competencias
para la investigacién de brotes. Cada brote debe ser declarado de forma
urgente a la comunidad auténoma correspondiente y debe contar posterior-
mente con un informe final. Los formularios de notificacién al nivel estatal
(Centro Nacional de Epidemiologia) estan incluidos en los Protocolos de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria (aprobados por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en 1997). Estos formularios de
notificacién son el de “Datos epidemioldgicos de brotes de enfermedades
transmitidas por alimentos” y el “Datos epidemiol6gicos basicos de brotes de
otras enfermedades”. Las comunidades auténomas deben notificar trimestral-
mente los brotes al Centro Nacional de Epidemiologia, reservandose sélo la
notificacion urgente para los brotes considerados de interés supracomunitario’,
que incluyen:
1. Brotes de cualquier enfermedad incluida en el grupo de enfermedades
de declaracion urgente con conjunto minimo de datos.
2. Brotes epidémicos que afecten a mds de una comunidad auténoma.
3. Brotes en los que se establezca la sospecha de relacion con un producto
que se comercialice fuera de la comunidad auténoma afectada.
4. Brotes cuyas circunstancias hagan temer su extension fuera de la comu-
nidad auténoma implicada.
5. Brotes en los que, por su transcendencia, gravedad o magnitud, se con-
sidere la necesidad de la declaracién urgente al Ministerio de Sanidad y
Consumo.

Se han notificado a este sistema 357 brotes de GEAs viricas en el periodo
2002 a 2005 (Tabla 4.2). De ellos, un 33% estan clasificados como de trans-
mision alimentaria. En un 78% del total el agente causal ha sido el norovirus;
este porcentaje probablemente seria mas alto si los 38 brotes por virus no
especificados de 2005 contaran con identificacion del microorganismo.

La Red de Vigilancia Epidemiolégica y de Control de las Enfermedades
Transmisibles de la Unién Europea pretende implantar la vigilancia de brotes
de cualquier etiologia infecciosa, pero hasta el momento esta linea de vigilan-
cia casi no se ha desarrollado (estd comenzando con los brotes transmitidos
por alimentos). En consecuencia, no existen definiciones y procedimientos
normalizados europeos en relacion a la vigilancia de brotes lo que dificulta la
comparacion entre paises. La red europea fue creada en 1998'. En ella parti-
cipan 25 paises, y estd sustentada por el Centro Europeo para la Prevencion y
el Control de las Enfermedades de la Unién Europea (ECDC). Este centro es
de reciente creacion (2005), tiene su sede en Estocolmo (Suecia) y esta dirigido
a las enfermedades infecciosas en el hombre.
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Tabla 4.2.— Brotes de gastroenteritis agudas viricas. Agentes causales segtin mecanismo de
transmision y ambito. Espaiia, 2002 — 2005.

2002 2003 2004 2005

N° brotes  Total Alimentarios Total Alimentarios Total Alimentarios Total Alimentarios

Adenovirus 3

Norovirus 78 21 53 20 92 25 57 27
Rotavirus 4 3 1 13 2 8 1
Virus® 2 1 3 2 3 2 38 14
Total 84 22 59 23 108 29 106 42

*Virus no especificados.
Fuente: Sistema de Brotes. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

A esta red es obligado declarar brotes de cualquier etiologia que puedan
difundirse internacionalmente mediante el Sistema de Alerta Precoz y Respuesta
en la Union Europea (EWRS)". Concretamente a este sistema se deben comu-
nicar:

- Brotes de enfermedades transmisibles que se extiendan a mas de un estado

miembro.

- Acumulacién espacial o temporal de casos de enfermedades del mismo
tipo, en caso de que su posible causa sea la existencia de agentes paté-
genos y exista riesgo de propagacion entre los estados miembros.

- Acumulacién espacial o temporal de casos de enfermedades del mismo
tipo, fuera de la Unién Europea, en caso de que su posible causa sea la
existencia de agentes patégenos y exista riesgo de propagacion a la misma.

- Aparicién o reaparicion de una enfermedad transmisible o agente infec-
cioso cuya contencién puede exigir la actuacion oportuna y coordinada
de la Unidn Europea.

Loégicamente, al EWRS se deben comunicar brotes de GEAs viricas que
cumplan los criterios anteriormente citados. Estd previsto incorporar los resul-
tados globales del EWRS en los informes anuales de enfermedades infecciosas
del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades de la
Unién Europea. El primero esta en proceso de elaboracion en el momento de
preparar este capitulo, correspondiendo a 2005.

Por otra parte, estdn implantados, aunque en pleno proceso de reajuste,
dos informes anuales que ofrecen informacion sobre brotes alimentarios en
Europa:
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- Informe anual de fuentes y tendencias de zoonosis, agentes zoonéticos y
resistencias antimicrobianas, regulado por una directiva europea'®y coor-
dinado por la Autoridad de Seguridad Alimentaria Europea (EFSA): integra
la informacion procedente de humanos, alimentos, animales y piensos,
de los 27 paises de la Unién Europea. El plazo de consolidacion de datos
en los paises miembros para este informe finaliza el 31 de Mayo del afio
siguiente al presentado, lo que condiciona que muchos paises envien
informacion de brotes alimentarios ain provisional. Este informe anual
deberia presentar datos de brotes alimentarios de agentes zoonéticos Gni-
camente; sin embargo, algunos paises complementan la informacién (de
forma no homogénea, ni constante) con otros agentes no zoondticos,
entre los que se encuentran algunos brotes de GEAs viricas.

Informe anual del Programa de Vigilancia para el Control de Infecciones
e Intoxicaciones Transmitidas por Alimentos en Europa de la
Organizacién Mundial de la Salud - Regién Europea. Ofrece informacién
anual sobre enfermedades y brotes de transmisién alimentaria (entre los
que se encuentran brotes de GEAs viricas), de los 51 paises europeos.
Estos informes han sido publicados desde 1981; el dltimo ano con datos
publicados disponibles es 2000. Aunque los informes de la OMS son rele-
vantes para conocer la situacién de enfermedades y brotes alimentarios,
el interés actual de los resultados de su ultimo informe en relacién a las
GEAs viricas es muy escaso dado el retraso de publicacién de resultados
y el aumento de su importancia en los Gltimos anos debidas a las mejoras
en la identificacion virolégica.

En la Tabla 4.3. se muestran los resultados globales (del dGltimo afio dispo-
nible) de los brotes de GEAs viricas de transmision alimentaria notificados en
Espafna, la Unién Europea'” y Estados Unidos'?. Esta comparacion es sélo
orientativa ya que son evidentes las limitaciones cuando se comparan datos
entre distintos paises o ambitos que cuentan con diferentes sistemas o proce-
dimientos. En estos resultados destacan los norovirus como causa de brotes
de gastroenteritis viricas con el 77% del total de brotes notificados. Los brotes
referidos a la Union Europea estan claramente infranotificados, ya que no hay
obligacién de declarar estas patologias.

Merecen especial atencién los norovirus, no sélo debido a su incidencia,
sino también a su frecuente aparicién provocando brotes en ambitos espe-
ciales, como barcos (afectando a ciudadanos de distintos paises), instituciones
cerradas (especialmente en geridtricos) u hospitales. Estas situaciones suelen
generar una intensa alarma social y la implantacién rdpida de medidas de
barrera oro-fecal puede evitar en gran parte la aparicion de nuevas generaciones
de casos. Todo ello, condiciona un mayor interés, nacional e internacional,
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Tabla 4.3.— Brotes de gastroenteritis agudas viricas transmitidos por alimentos.

Numero de Brotes alimentarios
Espana Unidén Europea Estados Unidos
Agente 2005 (1) 2005 (2) 2002 (3)

Adenovirus 1 4 -
Astrovirus 1 - 1
Norovirus 28 196 199
Rotavirus 2 86 -

Virus® 14 15

Total 46 301 200

* Virus no especificados.

Fuentes: (1) Sistema de brotes. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Espafia; (2) Informe
anual de fuentes y tendencias de zoonosis de la Unién Europea'; (3) Ultimo afio publicado en
el resumen periédico de los brotes transmitidos por alimentos en EEUU™.

por detectar y actuar ante estas GEAs viricas. En Espana, el diagnéstico de los
norovirus se ha estado realizando en laboratorios especializados y esta siendo
sustancial la aportacion de la investigacion de cada brote realizada en las
comunidades autonomas™. La descripcion y andlisis de la situacion de los
norovirus debera ir consolidando el conocimiento de su patrén y tendencias
en Espana. En el dltimo ano con datos disponibles (2005) se notificaron 57
brotes de norovirus en nuestro pais (Tabla 4.4), con un mecanismo de trans-
mision equilibrado casi al 50% entre brotes de transmision directa o alimen-
taria, y destacando entre los brotes de transmisién persona-persona los
ocurridos en geridtricos (un 38% de los de transmision directa).

Para finalizar con los aspectos relativos a vigilancia, no se debe obviar que
en cualquier sistema de vigilancia se deben contemplar procedimientos siste-
matizados de evaluacién. En los sistemas de vigilancia en GEAs viricas estos
procedimientos estan escasamente desarrollados. Este hecho deberia cambiar
en un futuro.

Existen algunas iniciativas, canalizadas a través de proyectos de investiga-
cién que, tanto en Espafia como en la Unién Europea, estan teniendo especial
relevancia e impacto en la vigilancia de norovirus, pues aunque comenzaron
dando prioridad a los adelantos en la caracterizacion microbiolégica, poste-
riormente el avance en el andlisis de su patrén de presentacion ha sido sus-
tancial, aunque todavia no se considera suficientemente conocido. El impulso
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Tabla 4.4.— Brotes de gastroenteritis agudas debidas a norovirus. Ambito de presentacién y
mecanismo de transmision. Espafia, 2005.

N° de brotes
Ambito Alimentarios Directos No consta TOTAL
Restaurante/Hotel 15 3 18
Geriatrico 4 11 1 16
Hogar privado 2 5 7
Campamento 2 4 6
Hospital 4 4
Escuela/Guarderia 1 1 2
Proveedor alimentario 1 1
Otros colectivos 1 1
Otros 1 1
No consta 1 1
TOTAL 27 29 57

Fuente: Sistema de brotes. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

dado en Espafia en 1999 desde el Centro Nacional de Microbiologia por el
laboratorio de microscopia electrénica en la identificacion de brotes causados
por norovirus (entonces denominados virus Norwalk-like), apoyado desde el
Centro Nacional de Epidemiologia, permitié obtener informacién especifica
(especialmente pautas para toma de muestras)” y marcé un cambio en el interés
de los epidemidlogos por etiquetar ese tipo de brotes. Posteriormente, se han
desarrollado y aplicado en nuestro pais diferentes técnicas de identificacion y
caracterizacion de norovirus que han permitido avanzar en el conocimiento
del agente etiolégico y del patron de presentacion de estos microorganismos
en nuestro pais; en ese sentido merecen especial mencién los laboratorios de
la Universidad de Valencia y Barcelona, ademas de los pertenecientes al ya
citado Centro Nacional de Microbiologia. Los progresos en nuestro pais estan
en consonancia con el entorno europeo y mundial al respecto.

Esta siendo de especial relevancia desde el punto de vista microbiolégico
el aporte de un proyecto de investigacion de la Unién Europea (“Prevencion
de infecciones entéricas virales emergentes transmitidas por alimentos: diag-
nostico, viabilidad de test, redes y epidemiologia”, DIVINE-net), en el que
participan instituciones espafiolas. Ademds de avanzar en el desarrollo de
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técnicas de diagnéstico y de control de calidad, la sistematica de comparar
las secuencias genémicas obtenidas esta permitiendo conocer la circulacién
y emergencia de genotipos (Figura 4.2)* y la deteccién de brotes internacio-
nales. También ofrece algunos resultados, no homogéneos, desde el campo
de la epidemiologia y ha intentado aproximarse al conocimiento de las fuentes
de informacién de los sistemas de vigilancia de gastroenteritis virales en
Europa.
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Fuente: Increase in norovirus activity reported in Europe. Eurosurveillance. 2006; vol. 11(12)”
061214.

Figura 4.2
Genotipos/variantes en las estaciones 2004/5, 2005/6 y al comienzo de 2006/7 utilizando toda
la informacion genética de la base de datos Bionume-rics (1).

4. Conclusiones

La incidencia, tendencias temporales, mecanismos de transmisién y diversos
aspectos del patron de presentacion de las GEAs viricas no estan todavia bien
definidos (ni en Espafa, ni en Europa, ni en EEUU). El desarrollo tardio de las
técnicas de laboratorio y el desigual acceso a las mismas son elementos clave
que condicionan una panoramica “provisional” de las caracteristicas epide-
mioldgicas de estas enfermedades.
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La investigacion sobre riesgos de contraer GEAs viricas es mas eficiente
partiendo del estudio de brotes epidémicos. Es necesario profundizar en el
estudio del riesgo y con ello favorecer la indicacién y toma de medidas de
control y/o de prevencién, hasta el momento bastante inespecificas.

Las GEAs viricas estan en Espana y EEUU, y estaran préximamente en la
Unién Europea, incluidas en los sistemas de vigilancia de brotes, pero no
sucede lo mismo con los casos aislados de estas enfermedades que no estan
sujetos a vigilancia obligatoria, en ninguno de los ambitos citados. El desarrollo
de los sistemas de vigilancia de los brotes de estas enfermedades debera
impulsar la sistematizacion de definiciones, criterios y clasificaciones para
facilitar la comparacién de diferentes territorios.

La emergencia de las GEAs viricas estda dando lugar a problematicas de
salud publica que merecen ser estudiadas.
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CApPiTULO 5
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1. Introduccion

En las Ultimas décadas se ha registrado una disminucién importante del nime-
ro de defunciones infantiles'. A pesar de ello, todos los anos siguen muriendo
cerca de 10,6 millones de nifios antes de cumplir los cinco afios. La mayor pro-
porcién de estas muertes se producen en paises de baja renta. En los dltimos afios
se ha logrado tener una vision general de las causas de la mortalidad infantil, gra-
cias a una iniciativa de colaboracién entre la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el Fondo de Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y un grupo de
expertos técnicos independientes, el grupo de referencia en epidemiologia de la
salud del nifio (CHERQG). La mayoria de las muertes en nifilos menores de cinco
anos sigue siendo atribuible a enfermedades que se pueden evitar con interven-
ciones ya disponibles. En concreto, seis grupos de patologias provocan entre el
70% y el 90% de todas estas muertes: infecciones agudas de las vias respirato-
rias inferiores -principalmente neumonia- (19%), diarrea (18%), malaria (8%),
sarampion (4%), VIH/SIDA (3%) y afecciones neonatales -nacimientos prema-
turos, asfixia durante el parto e infecciones- (37%).

La mortalidad infantil por enfermedad diarreica aguda también ha dismi-
nuido de forma notable durante las dGltimas dos décadas (de 4,6 millones de
muertes en 1982 a aproximadamente 2 millones en el afno 2000). Las princi-
pales causas de esta reduccion han sido las mejoras en los sistemas de abas-
tecimiento de agua y saneamiento, asi como la introduccién y desarrollo de
programas de promocién a nivel mundial de la terapia de rehidratacién oral
(TRO)**. Estas medidas han sido efectivas para todos los tipos de diarreas en
mayor o menor medida, incluso para el rotavirus, principal agente etiologico de
las diarreas mas graves en nifos (ver Capitulo 2). La gastroenteritis por rotavirus
se ha beneficiado de la TRO (en las formas poco emetizantes) y de las mejoras
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en el acceso a los sistemas sanitarios, pero no sucede los mismo con las mejoras
en el saneamiento, puesto que la incidencia de la enfermedad por rotavirus
es similar en paises desarrollados y en vias de desarrollo. Las mejoras en
higiene y saneamiento han tenido un mayor impacto sobre las diarreas de
causa parasitaria y bacteriana que sobre las producidas por rotavirus. A pesar
de todo, el acceso a la TRO vy a los sistemas sanitarios, asi como el adecuado
abastecimiento de agua y depuracion de aguas residuales, continta siendo
limitado en muchas regiones del mundo, produciéndose aln en la actualidad,
como anteriormente hemos sefalado, mas de dos millones de muertes anua-
les por diarrea en nifios’.

1.1. Carga global de la enfermedad por rotavirus

Como ya se ha apuntado el rotavirus es uno de los principales agentes etio-
l6gicos de las gastroenteritis agudas en todo el mundo y el principal agente
causal de las diarreas mds graves en lactantes y nifios pequefios. A pesar de
ello, la mayoria de las infecciones producidas por este virus son leves o asin-
tomdticas. Existen numerosos estudios sobre el impacto de la enfermedad pro-
ducida por rotavirus, pero difieren en cuanto a metodologia, periodo estudiado
y métodos diagnosticos utilizados. Teniendo en cuenta la dificultad en la com-
paracion y agregacion de sus resultados, en el presente capitulo se resumen las
principales revisiones existentes en la literatura sobre el tema. Los datos apor-
tados se muestran principalmente en forma de mediana, rango (R) o rango
intercuartilico (RI).

Se estima que la enfermedad por rotavirus causa entre 440.000 y 700.000
defunciones anuales, concentrandose la mayoria de éstas en los paises de
menor renta de Africa, Asia y América Latina (Figura 5.1)*”. Parashar et al.
publicaron en 2003° un articulo de revision de la carga de la enfermedad pro-
ducida por rotavirus en niflos menores de 5 anos. Estos autores revisaron los
estudios publicados entre 1986 y 1999 sobre la mortalidad infantil por diarrea
y estudios relacionados con la gastroenteritis por rotavirus, y realizaron una
estimacion de la carga de la enfermedad con los datos obtenidos. Los criterios
de inclusién de los estudios fueron emplear métodos fiables de diagndstico
del virus, como el ensayo enzimoinmunoanalisis (ELISA) o similares, y haberse
desarrollado durante un minimo de 12 meses. Segun el articulo, la carga global
anual de la enfermedad producida por rotavirus en nifios menores de 5 anos
seria de 111 millones de episodios de gastroenteritis que requeririan Gnica-
mente cuidados en el domicilio, 25 millones de casos que requeririan visita al
pediatra, 2 millones de hospitalizaciones y se producirian 440.000 muertes.
A la edad de 5 afios la mayoria de los nifios (> 95%) sufriria al menos un epi-
sodio de gastroenteritis producida por rotavirus, 1 de cada 5 nifos visitaria al
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pediatra, 1 de cada 65 requeriria hospitalizacion y aproximadamente 1 de cada
293 moriria por enfermedad relacionada con el rotavirus (Figura 5.2). La pro-
porcién de hospitalizaciones debidas a gastroenteritis aguda por rotavirus en
menores de 5 afos seria del 22% (RI: 17%-28%). Recientemente el mismo
grupo, de los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC),
ha publicado una actualizaciéon de la estimacién de la carga de la enfermedad,
incluyendo bajo los mismos criterios estudios publicados entre 2000 y 2004’.
La proporcién de hospitalizaciones por gastroenteritis en nifios menores de
5 anos habria aumentado al 39% (RI: 29%-45%). Aplicando esta proporcién a
las estimaciones actualizadas de mortalidad infantil por diarrea de la OMS
(n=1.566.000) obtienen una estimacién de 611.000 muertes anuales relacio-
nadas con la infeccién por rotavirus en ninos menores de 5 anos (RI: 454.000-
705.000). Los autores explican este aumento principalmente por la menor
influencia de las medidas preventivas generales de las diarreas sobre las
hospitalizaciones por gastroenteritis por rotavirus en relacion a otros agentes
causales como bacterias y parasitos.

(cada punto=1.000 muertes)

Figura 5.1
Distribucién mundial de las muertes anuales producidas por rotavirus en nifios menores de
5 afos’.
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Riesgo Eventos
1:293 440.000 muertes
1:65 2 millones de
) hospitalizados
1:5 25 millones de visitas
’ ambulatorias
11 111 millones de
‘ episodios domiciliarios
Figura 5.2

Estimacion global de la carga de la enfermedad anual producida por rotavirus en nifios meno-
res de 5 anos (riesgo y eventos)’.

1.2. Patr6n epidemiolégico segtin paises

La enfermedad producida por rotavirus suele llamarse ‘democratica’, puesto
que afecta tanto a paises de baja renta como industrializados. A pesar de esta
presunta ‘democracia’, existen marcadas diferencias en el patrén epidemiol6-
gico de la enfermedad segln regiones: (a) la distribucion de serotipos del
microorganismo difiere entre paises; (b) la edad en la que se produce la pri-
mera infeccion clinicamente importante se sitda entre los seis meses y los dos
afos en paises desarrollados, mientras que en paises en vias de desarrollo con
climas tropicales, donde la exposicién al rotavirus es muy intensa y dura todo
el afo, la infeccién se produce antes del afio de edad; (c) la distribucion esta-
cional también es diferente, con valores maximos en los meses frios en los
paises de clima templado y afectacién durante todo el ano en los de clima tro-
pical; y (d) en cuanto a la carga de la enfermedad, la incidencia es similar
entre paises, pero las consecuencias no: la mortalidad en paises de baja renta
es mayor debida a una combinacién de miltiples factores, incluyendo la mayor
presentacion de coinfecciones, la mayor comorbilidad (malnutricién) y el menor
acceso al sistema sanitario y con ello a tratamientos de rehidratacién®**°. En los
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dos estudios citados de Parashar et al.*” se revisaron también las diferencias
de la carga de la enfermedad en los cuatro grupos de paises, segtn la clasificacion
del World Bank Income Groups en base a su Producto Interno Bruto (PIB) per
capita. En este andlisis se observé una menor proporcién de hospitalizaciones
y una mayor mortalidad en niflos menores de cinco afos atribuida a enfermedad
por rotavirus conforme se reducia el PIB. No obstante, en el segundo estudio
de Parashar et al.’, las diferencias en la proporcién de hospitalizaciones pro-
ducidas por rotavirus entre grupos de paises se redujeron (Figura 5.3; Tabla 5.1).
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Figura 5.3
Proporcién de casos de diarrea grave atribuibles a rotavirus segtn los paises clasificados en los
cuatro grupos del World Bank Income Groups’.

—@—



Laia Alemany Vilches, Fernando Moraga Llop, Salvador Garcia Jiménez

Tabla 5.1.— Estimacién de las hospitalizaciones y las muertes por enfermedad atribuida a
rotavirus en nifios menores de 5 aiios segtin PIB del pais®’.

Parashar et al 2003° Parashar et al 2006’

Hospitalizaciones ~ Muertes (x1.000) Hospitalizaciones

PIB pais Mediana, % (RI?) Mediana, n (RI?) Mediana, % (RI?)
Bajo (< 756%) 20 (16-27) 361 (289-487) 39 (28-45
Bajo-medio (756-2.9969%) 25 (20-33) 69 (55-90) 40 (32-43)
Medio-alto (2.997-9.2659%) 31 (25-42) 10 (8-14) 38 (35-45)
Alto (> 9.265%) 34 (28-38) <1 44 (40-50)

* RI: rango intercuartilico.

1.3. Estacionalidad

La estacionalidad de la enfermedad producida por rotavirus es un factor
tan importante como un tanto desconocido. La incidencia de la enfermedad
en paises de clima tropical suele ser continua a lo largo del afo sin un patrén
claramente definido, mientras que en los paises templados sigue un patrén
estacional aumentando en la estacion invernal y raramente identificado en los
meses de verano, a diferencia de las diarreas de causa bacteriana y parasitaria
que serian mas frecuentes en los meses cdlidos®™. Algunas revisiones han
destacado que esta descripcion de la realidad estacional de la infeccién
podria complementarse y ampliarse, de manera que, globalmente, el rotavirus
(a) estaria presente durante todo el ano en paises tropicales, (b) descenderia
de forma importante en los meses calurosos en paises de clima templado,
(c) seria mas frecuente en los meses frios tanto en zonas templadas como en
las cercanas al trépico (asi, en revisiones sobre la epidemiologia del rotavirus
en América Latina, Africa y Asia, se muestran picos en los meses frios, y en
algunos paises de Africa en las estaciones mds frescas secas'®"), y (d) los picos
invernales en los paises de climas mas templados se extenderian mas alld de
los meses de invierno a meses de otofno y primavera. Esta ampliacién del
patron estacional podria indicar que ademas de la temperatura existirian otros
factores relacionados con la distribucién anual de la enfermedad™.

1.4. Infeccion por grupos de edad

Practicamente todos los nifios tanto en los paises industrializados como en
los de baja renta se infectan por rotavirus antes de los 3-5 afos y de forma
recurrente a lo largo de la vida desde el nacimiento, decayendo su importancia

—_—O—A——



Epidemiologia de las infecciones por rotavirus.
Hospitalizaciones, casos comunitarios e infeccion nosocomial

a partir de los 5 afios® (ver Capitulo 1). La incidencia de la enfermedad clini-
camente importante es mayor hasta los 24 meses. Este punto de corte dismi-
nuye a antes de los 12 meses en los paises donde la exposicion al virus es mas
intensa y prolongada durante todo el aflo, como sucede en los paises tropicales.
La respuesta inmunoldgica que genera la infeccién natural por rotavirus es
humoral y celular, tanto local como sistémica. La infeccién produce inmunidad
natural parcial. La proteccion se adquiere progresivamente y no se completa
hasta transcurridas varias reinfecciones. Las infecciones mds graves suelen
coincidir con las infecciones primarias, confiriendo proteccion frente a episo-
dios graves posteriores de manera que las reinfecciones son mas leves. Un
estudio realizado en Méjico por Velazquez et al." evalu6 las primoinfecciones
y reinfecciones en una cohorte de 200 nifios mejicanos seguidos durante dos
afnos desde su nacimiento. El seguimiento incluyé visitas semanales para inte-
rrogar sobre diferentes datos incluyendo sintomas gastrointestinales y se tomaron
muestras de heces y/o sangre de forma periédica y en los nifios con sintoma-
tologia. También se recogi6 informacién sobre la gravedad de los cuadros
diarreicos. Durante el periodo del estudio se produjeron 316 infecciones por
rotavirus, el 52% primoinfecciones. La incidencia de infecciones por rotavirus
fue de una por nifo-ano y de diarrea asociada a rotavirus de 0,3. La probabilidad
acumulada de presentar una infeccién por rotavirus aument6 con la edad.
Una primera infeccién se produjo en el 34% de los nifios a los 6 meses de
edad, 67% al afo y 96% a los dos afos. A los dos afios de edad el 69% tuvo
una segunda infeccién, 42% una tercera, un 22% una cuarta y el 13% una
quinta. Se observé que los niflos con una, dos o tres infecciones previas pre-
sentaron menor riesgo de reinfectarse y tener diarrea que los nifos sin infec-
cién previa (riesgo relativo ajustado para la reinfeccion de 0,62, 0,40, 0,34 y
para la diarrea de 0,23, 0,17 y 0,08, respectivamente). Ningln nifio presentd
episodios de diarrea moderada-grave tras haberse infectado en dos ocasiones,
ya fuesen éstas sintomaticas o asintomdticas. Las reinfecciones fueron signifi-
cativamente menos graves que las primoinfecciones (p < 0,05).

En los neonatos la infeccién es frecuente y cuando aparece suele ser asin-
tomdtica. Existiria proteccién en los menores de seis meses por transferencia
de anticuerpos maternos por via pasiva transplacentaria, asi como por la lac-
tancia materna. El virus también, aunque en menor medida, puede afectar a
adultos, viajeros o pacientes inmunocomprometidos.

2. Epidemiologia en América Latina

Kane et al.” publicaron en 2004 un articulo de revisién sobre estudios
realizados en América Latina en nifios menores de 5 afios hospitalizados o
atendidos de forma ambulatoria a causa de una gastroenteritis, y en los cuales
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se investigd rotavirus como agente etiolégico. Los criterios de los estudios
incluidos fueron haber sido publicados entre 1998 y 2003, estudiar como minimo
100 niflos menores de 5 anos, prolongarse durante al menos 12 meses conse-
cutivos y utilizar cualquier técnica diagndstica para detectar el rotavirus. Se
incluyeron 18 estudios de pacientes ingresados y 10 de pacientes ambulatorios.
El rotavirus se detect6 en el 31% de las hospitalizaciones (rango, R: 16%-52%)
y en el 30,5% de las visitas ambulatorias (R: 4%-42%). Se estudiaron posibles
factores relacionados con la variabilidad en estas proporciones, como las téc-
nicas diagnosticas empleadas, la edad, el nimero de pacientes incluidos y la
duracion de los estudios. La variabilidad se explicé principalmente por la téc-
nica de laboratorio empleada. Asi, en los estudios en los que se utilizé la téc-
nica ELISA la proporcién de rotavirus detectado fue superior a aquéllos en los
cuales se emplearon otras técnicas menos sensibles (pacientes hospitalizados:
deteccion de rotavirus con ELISA del 38% versus 24% con otras técnicas;
pacientes ambulatorios: 33% versus 12%, respectivamente). El 90% de los
nifios hospitalizados tenia menos de 2 afos. La distribucién de la enfermedad
seglin la edad vari6 entre paises: en Venezuela y Colombia, el 80% de las hos-
pitalizaciones por rotavirus se produjeron en el primer afio de vida, frente al
40%-50% en paises como Argentina, Brasil o Paraguay. También se estudio el
patron estacional de la enfermedad, detectando rotavirus durante todo el afio,
con picos estacionales en invierno tanto en zonas de clima tropical como en
las de clima templado. La principal limitacién de esta revision es la falta de
representacion de todos los paises de América Latina y sobre todo de los paises
mas pequenos y con menos recursos de la regién. Segun los datos de los dlti-
mos anos de América Latina, y aplicando el modelo de estimacion del impacto
de la enfermedad propuesto por los CDC, anteriormente comentado, la carga
anual de la enfermedad por rotavirus en menores de 5 afios en la region se esti-
maria en una mediana de 10 millones de episodios, 2 millones de visitas al
pediatra, 75.000 hospitalizaciones y 15.000 muertes.

Una de las estrategias especificas dentro del programa del Departamento
de Inmunizaciones de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) es el
de la cooperacion con los paises de la Region de las Américas en implementar
y/o fortalecer los sistemas de vigilancia de la enfermedad producida por rota-
virus. De esta manera se pretende obtener datos objetivos, fiables y comparables,
bajo un planteamiento similar al de la red de vigilancia del continente asiatico
explicado mds adelante en este capitulo.

3. Epidemiologia en Africa

Cunliffe et al.” publicaron en 1998 una revision sobre estudios de la carga de
la enfermedad producida por rotavirus en ninos de cualquier edad realizados
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en el continente africano. Los criterios de inclusion fueron haberse publicado
entre 1975y 1996, estudiar como minimo 100 nifos, prolongar el seguimiento
durante al menos tres meses consecutivos y utilizar cualquier técnica diagnos-
tica para detectar rotavirus. Los resultados se estratificaron en funcion del
ambito de estudio: hospitalizacion, visitas ambulatorias a causa de gastroen-
teritis y casos comunitarios. Se incluyeron un total de 27 estudios de pacientes
ingresados, 16 de pacientes ambulatorios y 9 de pacientes comunitarios
procedentes de 15 paises de la region. El rotavirus se detecté en el dmbito
de las hospitalizaciones en un 24% (R: 13%-55%), en las visitas ambulatorias
en un 23% (R: 7%-40%) y en los estudios comunitarios inferior al 10%
(R: 2,3%-8%). Otros ocho estudios que incluyeron como poblacién diana una
mezcla de pacientes hospitalizados y ambulatorios, fueron excluidos de la revi-
sién principal y revelaron una proporcién similar con una mediana del 20%
(R: 11%-33%). En siete estudios se analizaron patrones de infecciones mixtas,
detectandose al menos otro patdégeno en un 23% del total de casos positivos
a rotavirus (R: 14%-64%). En los estudios de hospitalizaciones y de casos
ambulatorios donde se desagregaron los datos por edad se observé que
la mayor franja de edad en cuanto a morbimortalidad por rotavirus fue
la menor a los 2 afos. Se observé una tendencia a que los pacientes hospita-
lizados tuvieran menor edad respecto a los ambulatorios (mediana de edad
de 6 meses versus 9 meses, respectivamente). El 81% de los casos hospitali-
zados en los que se detect6 rotavirus fueron lactantes menores de 12 meses,
llegando al 97% en los menores de 18 meses. En ocho estudios procedentes
de tres paises se identificé rotavirus en una mediana del 14% en recién nacidos
(R: 9%-38%), siendo la mayoria de las infecciones asintomaticas. En cuanto a
la estacionalidad, en todos los paises excepto en Ghana el rotavirus fue
detectado durante todo el ano. Para el estudio de la distribucion anual de la
deteccion del rotavirus se dividieron a los paises en tres subregiones: norte,
sub-sahariana y sur de Africa. En el norte (Egipto y Marruecos) el pico estacio-
nal se produjo en otono e invierno; en la zona sub-sahariana (Etiopia, Ghana,
Kenya, Nigeria, Somalia y Republica Central de Africa) en los meses mds secos,
pero sin una estacionalidad claramente definida por el inicio-fin de la esta-
cién seca; y por dltimo, en el sur de Africa (Sudéfrica, Madagascar, Zambia y
Zimbawe), en otofio e invierno solapandose con las estaciones mds secas.
Recientemente se han publicado nuevos estudios en el continente. Una
revision de la literatura en cuanto a la epidemiologia de la enfermedad en el
sur de Africa™ obtiene resultados similares a la anterior (la mayorfa de articulos
son coincidentes en ambas), detectandose rotavirus en una mediana del 24% de
los pacientes hospitalizados (R: 13%-55%) y del 10% de los pacientes ambu-
latorios (R: 8%-20%). Los autores explicaron esta diferencia principalmente
por la mayor gravedad de las gastroenteritis producidas por rotavirus sobre todo
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de la primoinfeccién y la mayor frecuencia de reinfecciones de menor gravedad
en la comunidad que no requieren atenciéon médica o sélo de tipo ambulatorio.
El patron segln grupos etarios y estacionalidad no mostr6 diferencias a la
revision anteriormente comentada, y en cuanto a la infeccién neonatal se
detectd rotavirus en alrededor del 35%, en su mayoria de forma asintomatica.
En Guinea-Bissau™ un estudio estimé en una proporcion menor la deteccién
de rotavirus en casos hospitalarios (8,6%). Este dato se extrajo de las bases de
datos sistematicas del Departamento de Pediatria del principal hospital de la
capital, Bissau. En el norte de Ghana, en un estudio realizado en tres centros
sanitarios'®, se analizaron por estudio microbiol6gico durante dos afnos a
todos los pacientes ingresados por cuadro diarreico menores de 24 meses. La
proporcién de deteccion de rotavirus fue del 39%, con una incidencia de 35
casos por cada 1.000 nifios menores de dos afos-ano. En este estudio el rota-
virus predominé en las estaciones secas.

4. Epidemiologia en Asia

En Asia, en el periodo 2000-2001, se cre6 la primera colaboracién entre
centros médicos y agencias de salud publica a nivel regional para la vigilancia
epidemioldgica del rotavirus'. La principal finalidad de esta red de vigilancia
del rotavirus en Asia (ARSN) fue, y sigue siendo, dar respuesta y obtener datos
fiables sobre la carga real de la enfermedad en el continente para poder dis-
poner de informacién objetiva y comparable, util para la toma de decisiones
en la implementacion de nuevas estrategias preventivas (como la vacuna anti-
rrotavirus en el calendario vacunal) y poder evaluar su impacto. Esta red englob6
inicialmente a 36 hospitales de nueve paises o areas del continente asidtico
(China, Corea, Taiwan, Hong Kong, Vietham, Myanmar, Tailandia, Malasia,
Indonesia y Vietnam). Los participantes han establecido sistemas de vigilancia
mediante hospitales centinela y han adaptado el protocolo genérico para la
vigilancia del rotavirus publicado por la OMS en 2002'. Este protocolo des-
cribe los puntos criticos de la vigilancia del rotavirus, prestando especial aten-
cién a la identificacion de la poblacion diana, la recogida de muestras, las
técnicas diagndsticas y la caracterizacion de las cepas identificadas, asi como
a los principales indicadores de proceso y del resultado a analizar. A modo de
resumen, el protocolo establece la recogida de unos datos basicos y el estu-
dio de muestra de heces en los pacientes menores de 5 afios ingresados en el
hospital centinela participante, con un diagnéstico agudo de diarrea de menos
de 7 dias de evolucién. En el primer informe de la red se presentaron los resul-
tados del primer afo de vigilancia (agosto 2001 a julio 2002) completado en
33 hospitales de siete paises de la region y casi completado en el caso de
Corea y Myanmar'. Durante este periodo se recogieron 11.498 muestras
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de 16.173 pacientes a estudio (el 71% de los pacientes ingresados en los hos-
pitales participantes con diagnéstico de gastroenteritis aguda). El 45%
(R: 18%-67%) de las hospitalizaciones por diarrea aguda en niflos menores de
5 anos fueron atribuidas a rotavirus. En todos los centros se detecté rotavirus
durante todo el afo, con picos en invierno (noviembre-marzo) en dreas situadas
al norte con clima mas templado, como China, Taiwan y Hong Kong, mientras
que en zonas mas tropicales no existi6 un patrén estacional definido
(Vietnam, Tailandia y Malasia). En esta primera revision se destacé la obser-
vacion de mayores proporciones de deteccién de rotavirus comparando con
estudios previos realizados en los mismos paises con metodologia similar a la
empleada, asi como los menores porcentajes encontrados en Hong Kong sin
una razon clara de este hecho. En 2005 el Journal of Infectious Diseases
public6 un suplemento con datos actualizados sobre la red de vigilancia
ARSN. En éste se presentaron los datos actualizados a dos anos (2001-2003),
observandose un mantenimiento de la mediana de deteccion de rotavirus en
hospitalizaciones por diarrea aguda en nifios menores de 5 afios en Asia del
43%". Seguin la distribucién por edades, mas del 60% de los casos positivos a
rotavirus correspondieron a nifos menores de 2 afos, existiendo variabilidad
entre paises. Asi, en India el 80% de los casos positivos a rotavirus se produ-
jeron antes de los 12 meses, mientras que Taiwan, Hong Kong o Japén pre-
sentaron curvas acumuladas por edad de hospitalizaciones relacionadas con
rotavirus de ascendencia mucho mas gradual y desplazadas a edades mas tar-
dias. En los Gltimos anos se han anadido varios paises a la red ARSN, como
Kyrgystan, Uzbekistan, Pakistan, Nepal o Bangladesh, entre otros.

5. Epidemiologia en Australia, Estados Unidos y Europa

En los paises industrializados también se ha observado que el rotavirus es
uno de los principales agentes etiol6gicos de las gastroenteritis agudas en
ninos menores de 5 anos, siendo la causa de un alto porcentaje de las hos-
pitalizaciones por diarrea aguda. En estos paises el mayor impacto de la enfer-
medad se debe a las hospitalizaciones y los costes derivados tanto de éstas
como de los episodios que no requieren atencién médica o sélo de tipo
ambulatorio.

Australia

Newall et al.*® han publicado recientemente un trabajo sobre la carga de
la enfermedad por rotavirus en Australia. Los autores revisaron los datos pro-
cedentes de las bases de datos sistematicas de codificacion de diagnésticos al
alta hospitalaria del pais de 1993 a 2002 y las muertes relacionadas con la
enfermedad por rotavirus registradas en las bases de datos de mortalidad
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de 1990 a 2002. Durante el periodo estudiado se registraron 35.859 hospita-
lizaciones por rotavirus, con una media anual de ingresos de 3.984. Se reali-
z6 un andlisis mas exhaustivo en los Gltimos dos afios (de julio 2000 a junio
2002), observandose una tasa de hospitalizacién por rotavirus de 21,9 por
cada 100.000 habitantes. Las mayores tasas se registraron en el norte del pais
(149,8/100.000), asi como estancias hospitalarias mds largas y menores eda-
des de admision. Segin la edad, la mayor tasa se present6 entre los 6 meses
y los 2 afos (618,4/100.000). La estacionalidad se perfil6 como en las zonas
templadas, con picos en los meses mas frios (de junio a noviembre) y descen-
diendo en los meses cdlidos (de enero a abril). En el norte, el pico de los
meses frios apareci6 antes y de forma mds brusca. Las tasas en poblacién indi-
gena fueron mayores y a edades mas tempranas. La principal limitacién de
este tipo de estudios basados en datos procedentes de fuentes de datos siste-
maticas es la infraestimacion de la carga de la enfermedad, debida al frecuente
desinterés del profesional sanitario en completar el estudio microbiolégico de
un nino con diarrea aguda acuosa. Un diagnéstico muy preciso en estos casos
en muchas ocasiones no implica cambios en la terapéutica ni un tratamiento
mas efectivo?'.

Estados Unidos

En el dltimo informe del Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) sobre la prevencién de la gastroenteritis por rotavirus en nifios se resu-
men los principales estudios sobre la carga de la enfermedad en Estados
Unidos* en nifios menores de 5 afios se estiman anualmente en 20-60 muer-
tes, 55.000-70.000 hospitalizaciones, 205.000-272.000 visitas a urgencias,
410.000 visitas al pediatra y 2,7 millones de episodios. Los costes anuales
tanto directos como indirectos exceden el billén de délares. En Estados
Unidos rotavirus es la causa del 5%-10% de todos los episodios de gastroen-
teritis aguda en nifos menores de 5 anos. La proporcion de hospitalizaciones
por gastroenteritis agudas por rotavirus en menores de 5 afios se sitta entre el
30% y 50%, llegando al 70% en los meses frios (patrén estacional de zona
templada). El 17% de las hospitalizaciones por rotavirus se produce en los pri-
meros 6 meses de vida, el 40% a los 12 meses y el 75% a los 24 meses. En
los primeros cinco afos de vida, 4 de cada 5 nifios tendran un episodio de
gastroenteritis aguda por rotavirus, 1 de cada 7 seran visitados por el pediatra,
1 de cada 70 serdn hospitalizados y 1 de cada 200.000 moriria por rotavirus.
No existen grandes diferencias entre los estados del pais. En adultos las princi-
pales causas de presentar enfermedad por rotavirus son estar a cargo de nifios
con rotavirus, estar en una situacién de inmunocompromiso, la edad avanza-
da o bien haber viajado a paises de baja renta.
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Europa

El comité europeo de rotavirus pedidtrico (PROTECT) ha publicado recien-
temente un articulo de revisién de estudios relacionados con el impacto de la
enfermedad en los paises de Europa, incluyendo los paises del Este. En este
trabajo se revisaron los estudios realizados en paises europeos publicados
entre 1994 y 2005 sobre la carga de la enfermedad diarreica por rotavirus en
nifios menores de 5 anos. El principal criterio de inclusion fue el haber cubierto
un minimo de 12 meses como periodo de estudio. La mayoria de articulos
seleccionados procedian de estudios realizados en paises de la Unién
Europea. El impacto de la enfermedad se estudié a diferentes niveles: hospi-
talizaciones, casos visitados en urgencias y casos tratados en casa con o sin
visita realizada al pediatra. También se analizaron los datos en relacion a
infecciones nosocomiales (los resultados se comentan en el apartado de infec-
cién nosocomial). La informacién en cuanto a casos tratados en casa es limi-
tada. Se describen dos estudios finlandeses. En el primero se siguié una cohorte
de nifios (n=336) desde el nacimiento hasta los 2 afios y medio, encontrdndose
que 1 de cada 7 ninos presenté un episodio sintomatico de enfermedad por
rotavirus. En un segundo estudio, 1.145 nifos fueron seguidos un afo, presen-
tado 188 enfermedad sintomatica por rotavirus (1:6). De éstos s6lo el 28% fue
tratado en casa y 86 requirieron visita al pediatra (7,5/100 nifios-ano). Varios
estudios prospectivos contenian informacion sobre visitas ambulatorias dando
como resultado incidencias de 0,8, 1,8 y 4,1 por cada 100 nifos menores de
5 afos en Austria, Suiza y Alemania, respectivamente. En Holanda estas cifras
fueron de 0,8 por cada 100 niflos en menores de 12 meses y 0,5 en nifios de
1 a 4 anos. En relacién a las visitas en urgencias por rotavirus se encontraron
datos del 2%-2,4% del total de urgencias pediétricas en un estudio realizado
en Paris (Francia), 2,2 casos de rotavirus por cada 100 nifios menores de
4 afios atendidos en urgencias en el Pais Vasco (Espafna) o los 10 casos de
rotavirus tratados en urgencias por cada caso de rotavirus ingresado en el hos-
pital observados en un estudio no publicado realizado en Italia. En la Unién
Europea, entre un 6% y un 11% de todas las hospitalizaciones en menores
de 5 afos son por gastroenteritis aguda, y una mediana del 40% de éstas son
debidas a infeccién por rotavirus (rango, R: 14%-54%). Esta variabilidad
depende de las diferentes caracteristicas de los estudios, afos y geografia de
los mismos. La incidencia de hospitalizaciones por rotavirus en menores de
5 afos en Europa seria de 3 cada 1.000 nifios por afio (R: 0,3-11,9/1.000). Uno
de cada 67 ninos menores de 5 anos seria hospitalizado por rotavirus antes
de los 5 anos y se producirian entre 72.000 y 77.000 hospitalizaciones por
rotavirus en menores de 5 afos cada ano. Las estancias en el hospital oscilaron
de 2 a 9,5 dias (mediana de 4,8 dias); las estancias mas largas se observaron en
paises como Hungria y Polonia. Alrededor del 50%-60% de las hospitalizaciones
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por rotavirus se produjeron en lactantes de 12 meses y entre el 60% y el 80%
en menores de 24 meses. Los costes directos por hospitalizacion debida a
enfermedad rotavirica adquirida en la comunidad oscilaron entre 691 euros en
Polonia y 1.773 en Espafia (mediana de 1.417 euros por caso de enfermedad
por rotavirus). La mortalidad tan sélo se pudo evaluar de algunos paises del
norte y occidente de Europa, oscilando entre 0,5 y 3 muertes anuales por cada
millén de nifios menores de 5 anos.

En otro estudio publicado en 2006%* se realiz6 una estimacién del calculo
de la carga de la enfermedad por rotavirus en menores de 5 afios para los
paises de la Unién Europea aplicando el modelo basado en el enfoque
desarrollado por los CDC y considerando los datos disponibles de pobla-
cién y mortalidad en paises europeos®”. Segtin este modelo, en la poblacién
total de 23,6 millones de niflos menores de 5 afos en estos paises se produ-
cirian anualmente 3,6 millones de episodios de gastroenteritis infantiles por
rotavirus que requeririan Gnicamente cuidados en el domicilio, 700,000
casos que requeririan visita al pediatra, 87,000 hospitalizaciones y 231
muertes.

6. Epidemiologia en Espaia

La informacién sobre la carga de la infeccién por rotavirus en nuestro
pais es limitada. Hemos realizado una busqueda en MEDLINE de los estu-
dios sobre impacto de la enfermedad en Espana publicados en los dltimos
siete afios (2000-2006). En la Tabla 5.2 se resumen los principales resultados
de los estudios identificados. Estos no difieren a los encontrados en las revi-
siones sobre estudios realizados en Europa tanto en el impacto de la enfer-
medad como en el patrén estacional y en la distribucién por grupos de
edad*2. Una revisiéon mas amplia de la literatura realizada por Roman et
al.*sitda la proporcion de deteccion de rotavirus en gastroenteritis atendi-
das a nivel hospitalario entre el 2% vy el 46%, siendo del 22%-46% si s6lo
se consideran los estudios que tienen como poblacién diana a los nifios
menores de 3 afos. La incidencia de la hospitalizacién anual por diarrea
por rotavirus en ninos se encuentra entre el 1y el 3,1 por 1.000. En cuanto
a las consultas ambulatorias en un estudio realizado durante un ano en
Valencia en atencién primaria se observé una incidencia anual de enferme-
dad producida por rotavirus en nifos menores de 5 afos de 15 casos por
cada 1.000%. En nuestro pais la mortalidad por rotavirus es casi nula®. El
patrén estacional de la enfermedad es el de los paises templados con picos
en los meses frios y el intervalo de edad mas frecuentemente afectado es el
de 6 a 24 meses.
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Epidemiologia de las infecciones por rotavirus.
Hospitalizaciones, casos comunitarios e infeccion nosocomial

7. Infeccion nosocomial

Recientemente se ha publicado una revisién de los estudios publicados
sobre la infeccién nosocomial por rotavirus*. En ésta se seleccioné una muestra
representativa de los estudios para ilustrar el impacto de la infeccion. La pro-
porcién de los casos nosocomiales del total de casos producidos por rotavirus
oscilaron entre el 14,3% y el 50,8%. La incidencia de infeccién nosocomial
fue de 0,97 a 27,7 por cada 100 admisiones hospitalarias, variacion explicada
en parte por la gran variabilidad de metodologias empleadas en los trabajos.
Los estudios mostraron costes adicionales de 500 a 2.500 ddlares por cada
caso de rotavirus nosocomial. La distribucién por edades es similar a la de la
enfermedad adquirida en la comunidad, pero ademas afectaria a neonatos,
niflos mayores y ancianos. Existen numerosos estudios sobre infeccién noso-
comial por rotavirus en neonatos, con tasas de ataque del 1,4%-56% de infec-
cién sintomdtica, en funcién de la duracion del estudio y de si éste se realizé
en época de brote. El patron estacional es el mismo que el presentado en las
infecciones adquiridas en la comunidad. Los casos nosocomiales pueden pre-
sentarse en forma de brotes, como también sucede en guarderias, centros de
dias y residencias.

En otra revision* de estudios europeos sobre infeccién nosocomial por
rotavirus en menores de 5 afos se observé que éste es el principal agente
etiolégico de diarrea nosocomial, encontrandose en el 31%-87% de todos los
casos. Sin embargo, otros virus (adenovirus, norovirus y astrovirus) estan
aumentando e igualando a los casos de rotavirus. Mientras que la infeccion
adquirida en la comunidad es mds prevalente en nifios de 6 meses a 2 afos
de edad, la adquirida en el hospital incide preferentemente sobre neonatos y
lactantes menores de 5 meses. La infeccion nosocomial por rotavirus present6
estacionalidad en la mayoria de los paises, con picos en los meses de invier-
no. Se calcula que entre un 20% y 40% de las infecciones nosocomiales por
rotavirus son asintomdticas, contribuyendo a la mayor dispersion del virus y
a la menor efectividad de las medidas de control establecidas, al implemen-
tarse éstas de forma tardia. Los datos de los estudios se basan en informacion
de bases de datos sistemdticas, de manera que se pueden estar infraestimando
el impacto real de la infeccién rotavirica nosocomial. Estas infecciones tienen
consecuencias en términos de los costes asociados al consumo de recursos
asistenciales (incremento de la estancia hospitalaria) y en afectacion en la
calidad de vida del nifo y de los padres.

8. Conclusiones

Rotavirus es uno de los principales agentes etiol6gicos de las gastroenteritis
agudas en todo el mundo vy el principal agente causal de las diarreas mas
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graves en los lactantes y los nifilos pequefios. A pesar de ello, la mayoria de
las infecciones se presentan con clinica leve o de forma asintomatica.

La incidencia de la enfermedad es similar entre paises, pero no asi las
consecuencias. La mortalidad en los paises de baja renta es mayor debida a
una combinacion de mdltiples factores. El mayor impacto de la enfermedad
en los paises industrializados se produce por las hospitalizaciones y los costes
derivados.

En los paises de clima templado se producen picos con valores maximos
en los meses frios. En los de clima tropical rotavirus esta presente durante todo
el afo.

Rotavirus infecta practicamente a todos los nifios en los cinco primeros
anos de edad, en todo el mundo.

La edad en la que se produce la primera infeccién clinicamente importante
se sitda entre los seis meses y dos afios en los paises desarrollados, mientras
que en los paises en vias de desarrollo con climas tropicales se produce antes
del ano de edad.

Rotavirus es también uno de los principales agentes etiolégicos de las dia-
rreas agudas adquiridas en el hospital.
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CAPITULO 6

Vacunacion frente a rotavirus. Historia, problemas con las
primeras vacunas, actualidad y perspectivas

Joan Puig Barbera. Programas de Promocion de Salud. Centro de Salud Ptblica
de Castellon.

1. Antecedentes

La diarrea es una de las enfermedades mas comunes en la infancia. En los
paises en vias de desarrollo es la tercera causa de muerte, siendo el ori-
gen del 17% de todos los fallecimientos en nifios de menos de 5 afos de
edad'. Antes de que la asociacién de rotavirus con la gastroenteritis aguda
fuese conocida, sélo se identificaba el agente causal en el 15 a 20% de los
nifos con gastroenteritis aguda. Desde la descripcién en 1973 de la pre-
sencia del particulas virales en las biopsias de seis de nueve nifios con
gastroenteritis?, el rotavirus ha emergido como la causa mas frecuente de
gastroenteritis aguda (Tabla 6.1)**. La infeccién por rotavirus causa en el
mundo aproximadamente 611.000 muertes al afo en menores de cinco
anos de edad (rango de 454.000 a 705.000), lo que representa el 5% de
todos los fallecimientos en este grupo de edad*. En los paises desarrolla-
dos, la infeccién por rotavirus es el origen del 30 al 50% de los ingresos
por gastroenteritis aguda en el lactante y del 20 al 25% de las consultas por
episodios de gastroenteritis aguda. La mayoria de nifos, al llegar a los cua-
tro afos de edad han sido infectados por el virus. Debido a la ubicuidad
de la infeccién y a las caracteristicas de la inmunidad natural, puede afir-
marse que la vacunacion es la Gnica medida que puede tener un impacto
significativo en la incidencia de la gastroenteritis aguda producida por
rotavirus en los primeros afios de vida y, especialmente, en la importante
carga de morbimortalidad que experimentan los menores de cinco afios en
los paises en vias de desarrollo°.
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Tabla 6.1.— Carga anual de enfermedad debida a rotavirus en nifios menores de 5 afios de

edad"’.
Europa Mundo
No de sucesos Riesgo No de sucesos Riesgo
Episodios de diarrea 2,8 millones 1:1 111 millones 1:1
Consultas ambulatorias 700.000 1:7 24 millones 1:5
Ingresos 87.000 1:54 2 millones 1:65
Muertes 231 1:14.000 440.000 1:293

2. Virologia, patogénesis, cuadro clinico e inmunidad frente a la infeccion

2.1. Caracteristicas de los rotavirus aislados en humanos

El rotavirus estda compuesto por una envoltura de tres capas, que recubre
una doble cadena de ARN fraccionado en once segmentos (ver Capitulo 3).
La capa mas externa esta compuesta por las proteinas VP7 y VP4, mientras la
capa intermedia y la mds interna estan constituidas por las proteinas VP6 y VP2,
respectivamente. Estas dos dltimas proteinas definen al menos siete serogrupos
distintos (del A al G). Los serogrupos A, B y C causan enfermedad en humanos
y animales, mientas que los restantes afectan exclusivamente a animales. El
serogrupo A es la causa mas comin de gastroenteritis endémica aguda grave
en la primera infancia, los serogrupos B y C se asocian a brotes epidémicos
en todos los grupos de edad y el serogrupo B se ha asociado de forma espe-
cifica a brotes extensos de diarrea en adultos’. Los rotavirus del grupo A se cla-
sifican en serotipos en funcién de los anticuerpos neutralizantes frente a dos
de las proteinas estructurales, la glicoproteina VP7 (proteina G) y la proteina
sensible a proteasas VP4 (proteina P), ambas contienen epitopos neutralizantes
especificos de serotipo y heterotipicos. Aunque se han identificado muchas de
estas proteinas en rotavirus humanos, el 90% de los aislamientos en las zonas
templadas han sido de serotipos G1, G3 y G4, cada uno combinado con P[8]
y de serotipo G2, combinado con P[4]. Los serotipos predominantes varian
segln afos y regiones. La distribucion de cepas de virus circulantes en zonas
tropicales es mds diversa; por ejemplo, la cepa P[6] se aisla en los nifios con
diarrea en Africa e India y son cada vez mas frecuentes los aislamientos del
serotipo G9P|[8], aislado por primera vez en 1983, siendo en la actualidad el
serotipo predominante en Africa®.
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2.2. Cuadro clinico

El rotavirus se transmite por via oro-fecal. Una dosis infecciosa pequena
(< 100 particulas virales) facilita la transmision persona a persona o por via
aérea mediante gotitas. Una vez ingerido el virus, si no es neutralizado por la
acidez géstrica se adhiere a la mucosa del intestino proximal. Durante el
periodo de incubacién (de 18 a 36 horas) invade las células epiteliales y ela-
bora una enterotoxina que puede causar diarrea. En 18 a 36 horas mds se
produce dafo en la superficie epitelial del intestino, con aplanamiento de las
vellosidades intestinales y excreciéon de grandes cantidades de virus (> 10"
particulas por gramo). El resultado es un cuadro de diarrea con pérdida de
fluidos y electrélitos que puede desembocar en cuadros de deshidratacion
severa.

La mayoria de las infecciones en el periodo neonatal son asintomaticas.
Las infecciones con manifestaciones clinicas se producen mayoritariamente
de los 3 a los 24 meses de edad, y se caracterizan por vémitos, deposiciones
liquidas frecuentes vy fiebre. A pesar de la dificultad para diferenciar la etiologia
de estos cuadros sélo por la clinica, las manifestaciones y la deshidratacion
son mas graves en los nifos con diarrea causada por rotavirus que en los casos
relacionados con otros patégenos®. En las zonas templadas estos cuadros se
producen en los meses mas frios del ano®, en los que el rotavirus puede ser
el responsable del 70% de los ingresos por diarrea' (ver Capitulo 5).

Se ha descrito la asociacion de rotavirus con un nimero de sindromes dis-
tintos de las gastroenteritis agudas, incluyendo infecciones respiratorias, el
sindrome de Kawasaki, convulsiones o el sindrome de muerte sdbita del lac-
tante, entre otros. La ubicuidad de la infeccion por rotavirus en los primeros meses
de vida y el hecho de que no se han establecido relaciones causales con estas
entidades justifica el considerar estas asociaciones como coincidentes®.

En el adulto las infecciones son generalmente asintomaticas. Sin embargo,
la infeccién por rotavirus puede ser origen de infecciones y brotes en adultos™".
También se han descrito este tipo de sucesos en ancianos ingresados o insti-
tucionalizados en residencias para la tercera edad™.

2.3. Proteccion frente a la enfermedad

En lactantes y nifios en la primera infancia la infeccién natural confiere
proteccion frente a la reinfeccién y la aparicion de cuadros graves asociados
a nuevos episodios”'. A medida que se producen infecciones sucesivas
aumenta el nivel de proteccién. Son muy infrecuentes los episodios de gastro-
enteritis aguda grave asociada a rotavirus en nifios con dos infecciones pre-
vias. Después de una primera infeccién el 40% adquiere proteccién frente a
cualquier infeccién por rotavirus, el 75% esta protegido frente a cuadros de
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diarrea por rotavirus y el 88% estd protegido frente a cuadros graves de dia-
rrea asociados a rotavirus (Tabla 6.2). Estas observaciones apoyan el desarrollo
de vacunas basadas en virus vivos atenuados, iniciando su administracion en
las primeras semanas de edad.

Tabla 6.2.— Eficacia de la infeccién natural por rotavirus para proteger frente a nuevas
infecciones o cuadros de diarrea posteriores™.

Sucesos y nimero de Incidencia Riesgo relativo ajustado®
infecciones previas (episodios por 100 nifios-mes) (1C95%)"

Cualquier infeccione

0 11,3

1 8,3 0,62 (0,50-0,83)
2 5,4 0,40 (0,28-0,59)
3 4,2 0,34 (0,17-0,67)
Cualquier episodio de diarrea®

0 4,4

1 1,3 0,23 (0,12-0,40)
2 1,1 0,17 (0,08-0,36)
3 0,5 0,08 (0,01-0,56)

* Ajustado por sexo y lactancia materna.

*1C95%: intervalo de confianza del 95%.

¢ Incluye infecciones sintomaticas, infecciones asintomaticas e infecciones en las que la sinto-
matologia no fue conocida.

¢ La distribucion de las 88 infecciones sin sintomatologia conocida fue similar en los nifos con
0, 1, 2 6 3, infecciones previas. Estos datos no se incluyen en este caso.

Los componentes de la respuesta inmune protectora frente a la infeccion y
al desarrollo de la enfermedad no son bien conocidos'. La presencia de anti-
cuerpos séricos y en mucosas es seguramente importante. Los anticuerpos
frente a VP4 y VP7 neutralizan la capacidad de infectar del virus. La primera
infeccion por el virus origina una respuesta de anticuerpos neutralizantes
(homotipica) frente al serotipo del virus origen de la infeccion. Las infecciones
siguientes originan respuestas mas amplias (heterotipicas) de proteccién cru-
zada. Los estudios disponibles sugieren que los anticuerpos son dtiles para
resolver la infeccion y proteger frente a nuevas infecciones, mientras que la
respuesta de inmunidad celular desempena un mayor papel en la resolucién
de la enfermedad causada por la infeccién por rotavirus®. En los estudios sobre
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vacunas la correlacion entre anticuerpos y la proteccién ha sido escasa; vacunas
poco inmundégenas han resultado muy eficaces en los estudios de campo'.

En los humanos la duracion de la inmunidad es limitada, produciéndose
infecciones repetidas tanto en los nifos como en los adultos, cuyas manifes-
taciones son cada vez mas leves o asintomaticas™. Sin embargo, en comuni-
dades humanas aisladas, con poca exposicion previa a rotavirus, se pueden
producir brotes epidémicos de diarrea por rotavirus con tasas de ataque ele-
vadas™. La menor incidencia de enfermedad grave en nifios mayores y adultos
se asocia a episodios de reinfeccién por rotavirus a lo largo de la vida, que
contribuyen a mantener la inmunidad.

3. Vacunas frente a rotavirus

Los rotavirus son agentes altamente infecciosos bien adaptados a sus reservo-
rios que pertenecen al importante grupo de patégenos que nunca seran erradi-
cados dado que no generan una inmunidad esterilizante e infectan a un notable
nimero de huéspedes animales. La vacunacién disefiada para prevenir cuadros
moderados o graves de diarrea es en este contexto una opcion razonable.

Las cepas de rotavirus de origen animal y humano comparten antigenos
relacionados, se ha demostrado en animales de experimentacién una protec-
cién de tipo cruzado y algunas cepas animales no causan enfermedad en
humanos debido a una atenuacion natural. Al afadir a estas observaciones el
hecho de la proteccién conferida por las infecciones repetidas naturales, se
justificé la aplicacion del principio “jenneriano”, consistente en el desarrollo
de vacunas para humanos constituidas por cepas de rotavirus de origen animal,
que fue en el que se basaron las primeras vacunas frente a rotavirus.

3.1. Historia del desarrollo de las vacunas frente a rotavirus
Vacunas jennerianas

La investigacion para obtener una vacuna de rotavirus efectiva y segura se
inici6 a mitad de la década de los setenta, cuando algunos investigadores
demostraron la existencia de una proteccién cruzada, en modelos animales
conferida por la infeccién previa con rotavirus animales frente a infecciones
posteriores con rotavirus humanos. Las primeras vacunas estudiadas fueron
vacunas monovalentes, de virus atenuados de origen animal, administradas
por via oral, dirigidas a reproducir una proteccion de caracteristicas similares
a la conferida por las infecciones naturales por rotavirus evitando los cuadros
graves asociados a las mismas.

Partiendo de este principio, se desarrollaron tres vacunas: dos basadas en
rotavirus bovinos (cepas RIT4237 y WC3) y una tercera basada en rotavirus
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de mono rhesus (cepa MMU18006). En 1983 se realizé el primer estudio basa-
do en la cepa RIT4237*. Los resultados obtenidos fueron dtiles para establecer
varios principios basicos en el campo de la vacunacién oral frente a rotavirus,
tales como que las vacunas a base de rotavirus atenuados podian ser muy efica-
ces en la proteccion de los lactantes frente a los cuadros mds graves de diarrea
por rotavirus, que la proteccion obtenida era mayor frente a cuadros graves que
frente a cuadros leves de la enfermedad, que las cepas de origen animal podian
conferir proteccion frente a la infeccién por cepas humanas y que los niveles de
anticuerpos resultaron ser un mal indicador de proteccién. En los estudios con
estas vacunas se observo, sin embargo, una eficacia variable, que fue menor en
los paises en vias de desarrollo, lo que condujo al abandono de esta linea.

Vacunas multivalentes recombinadas de rotavirus rhesus-humano

La siguiente generacion de vacunas fue disefiada buscando conferir una
inmunidad mas amplia mediante la inclusién en la vacuna de los serotipos de
rotavirus mas prevalentes. La habilidad de los rotavirus para recombinarse en
los cultivos celulares facilité el desarrollo de vacunas atenuadas recombinantes
y multivalentes. Las vacunas recombinadas contienen diez genes del virus de
origen animal y un gen de un rotavirus humano. Dada la importancia que
para la proteccion frente a la enfermedad se postula para las proteinas VP7,
los rotavirus recombinados animal-humano contienen las proteinas VP7 de
origen humano.

Usando esta metodologia, el gen de un Unico serotipo humano VP7 fue
sustituido en un rotavirus G3 de monos rhesus (cepa MMU18006). Esta via
desembocé en el desarrollo de una vacuna tetravalente rhesus-humana,
desarrollada recombinando esta cepa de rotavirus de mono rhesus (serotipo G3)
y rotavirus humanos, serotipos G1, G2 y G4, induciendo en el cultivo celular
una seleccién negativa frente a la proteina VP7 de la cepa rhesus mediante
anticuerpos especificos, consiguiendo, finalmente, la vacuna tetravalente
compuesta por tres cepas recombinantes rhesus-humana con la proteina VP7
de los serotipos humanos G1, G2 y G4 y la cepa G3 de rotavirus rhesus®?'.

En los estudios previos a la comercializacién de esta vacuna participaron
aproximadamente 15.000 lactantes entre 6 y 28 semanas de edad. La vacuna
demostré una eficacia del 82% frente a cuadros graves de diarrea por rotavi-
rus**. En el conjunto de estos estudios se identificaron cinco casos de inva-
ginacion intestinal en los 10.054 nifios que recibieron la vacuna y un caso en
los 4.633 nifios que recibieron placebo, esta diferencia no alcanzé significa-
cién estadistica. La vacuna fue autorizada en 1998 en Estados Unidos, quince
afos después de los estudios con vacunas monovalentes, con el nombre
comercial RotaShield® (Wyeth-Lederle, Pearl River, Nueva York, Estados Unidos),
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para su uso en lactantes, administrada por via oral, en tres dosis, a los dos,
cuatro y seis meses de edad. En los mayores de seis meses de edad no se reco-
mendaba su administracién debido a la mayor frecuencia de fiebre tras la
primera dosis*.

El “incidente” RotaShield®

Después de su inclusion en el calendario de vacunacién infantil y de la
administracién de la vacuna en Estados Unidos a mds de 600.000 nifnos
durante el periodo entre septiembre de 1998 y julio de 1999, se comunicaron
al sistema de vigilancia quince casos de invaginacion intestinal en nifos
vacunados. Trece casos se produjeron tras la administracién de la primera
dosis y doce casos se produjeron en la primera semana tras la administracion
de la vacuna®. Como consecuencia de este efecto no deseado, infrecuente
pero grave, la vacuna fue retirada del mercado estadounidense nueve meses
después de su autorizacion®.

A pesar de la dificultad para comparar las tasas de incidencia de invagina-
cién en los vacunados con las tasas esperadas en la poblacion objeto de la
vacunacion, un grupo de expertos internacionales alcanzé por consenso la
conclusion de que por cada 10.000 nifios vacunados se originaba un caso de
invaginacion intestinal asociado a la vacuna”. En andlisis posteriores se ha
observado que el riesgo estaba relacionado con la edad*®. La vacuna debia
ser administrada junto con el resto de vacunas del calendario de vacunacién
infantil a los dos, cuatro y seis meses de edad; sin embargo, se autorizé la
vacunacion de rescate en lactantes de tres a siete meses de edad. La mayoria
de los casos de invaginacion intestinal se observaron en estos lactantes mayores
de 90 dias de edad en el momento de la vacunacién. No se observé ningin
caso de invaginacién en 70.000 lactantes que recibieron la primera dosis
antes de los 60 dias de edad. Nueve casos se produjeron en 200.000 lactantes
que recibieron la primera dosis entre los 60 y 89 dias de edad; sin embargo,
36 casos ocurrieron en aproximadamente 165.000 lactantes que fueron vacu-
nados a los 90 o mds dias de edad. El riesgo de los nifios que recibieron la
vacuna siguiendo la pauta correcta para la edad, a los dos, cuatro y seis
meses, fue estimado en un caso por cada 11.000 a 16.000 vacunados®.

Los mecanismos subyacentes a este exceso de casos de invaginacion intesti-
nal asociados a la vacuna son en la actualidad desconocidos, y el riesgo exacto
de invaginacion en los vacunados continda siendo objeto de controversia.

Ademas del efecto edad*’, ya descrito, no se deben descartar otros mecanis-
mos posibles que facilitarian la aparicion de un exceso de casos de invaginacion
tras la administraciéon de la vacuna de rotavirus atenuados, como el desarrollo de
una hiperplasia linfoide, preferentemente en el ileon terminal, como consecuen-
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cia de la inflamacién de las placas de Peyer por la infeccién por el rotavirus
vacunal, el incremento de la motilidad intestinal por la accién del virus vacunal
o la gran cantidad de inéculo viral administrado con la vacunacién, muy supe-
rior a la de rotavirus salvaje en el curso de la infeccién natural. Algunos de estos
efectos se han descrito como mds probables para las vacunas basadas en rotavi-
rus rhesus, por la mayor capacidad de estos rotavirus para invadir el tejido linfoi-
de intestinal comparada con la de los rotavirus de origen bovino®.

3.2. La nueva generacion de vacunas de rotavirus

Dos vacunas, Rotarix® (GlaxoSmithKline, Rixensart, Bélgica) y RotaTeq®
(Merck Vaccines, Whitehouse Station, NJ, Estados Unidos) han sido autorizadas
en 2006 en Europa y Estados Unidos, respectivamente, ademas de en otros
paises. Estas vacunas estan basadas en principios discretamente distintos a las
vacunas probadas hasta la fecha y su fin es el de obtener una inmunidad
amplia frente a los serotipos circulantes de rotavirus con una mayor seguridad.

La administracion de la pauta completa de vacunacién debe producirse
evitando el periodo de mayor susceptibilidad para la invaginacion intestinal,
tanto natural como asociada a la vacunacion, que se sitda entre los cuatro y
nueves meses de edad. Deben evitarse las pautas de rescate iniciadas después
de los tres meses de edad.

Mientras Rotarix contiene una Unica cepa de rotavirus de origen humano
(RIX4414, derivada de la cepa 89-12) que se replica en el intestino y es pos-
teriormente excretada en heces por el 50% de los vacunados, RotaTeq es una
combinacion de cinco recombinantes de rotavirus bovino-humano, basados
en la cepa bovina Wistar Calf 3 (WC3), que se replican mal en el intestino,
deben ser administrados en dosis 100 veces mayores y se excretan en heces
por menos del 10% de los vacunados (Tabla 6.3). Ambas vacunas se adminis-
tran en forma liquida, con un bufer para evitar la inactivacién gastrica. Rotarix
se administra en dos dosis y RotaTeq en tres dosis. La primera dosis se admi-
nistra entre las 6 y 14 semanas de edad. Ambas vacunas son estables a la tem-
peratura habitual de conservacion del resto de vacunas (2-8° C), el tiempo de
caducidad es de dos a tres afos, y han sido administradas, antes de su auto-
rizacién, a mas de 130.000 nifios con objeto de establecer el bajo riesgo de
invaginacion intestinal asociado a su administracién (Tabla 6.4).Ninguna de
ambas vacunas compromete la respuesta inmune del resto de vacunas del
calendario de vacunacién infantil por lo que pueden ser coadministradas,
aunque, por el momento, solamente Rotarix ha demostrado su compatibilidad
con la vacuna antimeningocécica C conjugada en ensayos clinicos'.

'"Tejedor JC, Diaz-Delgado J, Aristegui ] y cols. Rotarix (RIX4414), an oral human rotavirus vac-
cine is highly immunogenic when co-administered with a Neisseria meningitidis serogroup C
vaccine (Meningitec) in healthy infants from Spain. ESPID 2006.
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Tabla 6.3.— Comparacion de las vacunas de rotavirus monovalentes y pentavalentes
(modificado de Glass et al., Lancet. 2006).

Caracteristica

Rotarix (GSK)

RotaTeq (Merck)

Cepa original
Cepas en la vacuna

Titulo

Método de atenuacion

Sustrato celular
Bufer
Posologia

Tiempo de
conservaciéon a 2-8° C
Interferencia con otras
vacunas
¢ Difteria, tétanos,
pertussis, polio
inactivada,
Haemophilus
influenzae tipo b,
Hepatitis B.
e Neumocdcica
conjugada®
e Vacuna Polio oral’
Excrecion de virus
tras la vacunacion
Nivel socioeconémico
de la poblacién
incluida en los
estudios

Rotavirus humano cepa 89-12
PTA[8], G1
RIX4413

10°® Unidades formadoras
de focos
43 pases

Células Vero

Carbonato de calcio (1 ml)
Dos dosis, via oral

12 dosis: 6 a 14 semanas de edad
22 dosis: = 4 semanas

mas tarde

36 meses

Ninguna

> 50%

Medio-bajo

Rotavirus bovino cepa WC3
P715],G6

Cinco recombinantes

G1_WC3

G2_WC(3

G3_W(C3

G4_WC3

P1A[8]_WC3

6,7-12,4x107 Unidades formadoras
de placa

Cepas animales atenuadas por
naturaleza, el nimero de pases de
los recombinantes varia entre 7 y 69
Células Vero

Sucrosa y fosfato de citrato (2 ml)
Tres dosis, via oral

12 dosis: 6 a 12 semanas de edad
22 y 3% dosis: a intervalos de 4 a 10
semanas

24 meses

Ninguna®

-10%

Alto-Medio

* Pruebas insuficientes para asegurar que no existen interferencias con pertussis.

> Estudios en progreso.
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Tabla 6.4.— Resumen de los estudios de seguridad respecto a los casos de invaginacion
observados en receptores de las vacunas de rotavirus o placebo.

Participantes Casos de invaginacion
Seguimiento
Vacuna postvacunaciéon Vacunados Placebo Vacunados Placebo
Monovalente 31 dias 31.500 31.500 6 7
(Rotarix, GlaxoSmithKline) 1 afio 10.159 10.010 4 14
Pentavalente 42 dias 35.150 35.150 6 5
(RotaTeq, Merk) 1 ano 35.150 35.150 12 15

Vacuna humana atenuada (Rotarix®, GlaxoSmithKline)

Esta vacuna se desarrollé a partir de la cepa 89-12 de rotavirus aislada de
un paciente y representativa del serotipo G1P[8], mds frecuente en humanos.
Fue atenuada mediante 43 pases, clonada y resembrada en cultivos de células
Vero y denominada RIX4414. Los lactantes menores de tres meses que reci-
bieron la vacuna no desarrollaron diarrea, vomitos o fiebre. La vacuna auto-
rizada es presentada como un polvo liofilizado y debe ser reconstituida con
una solucién de un mililitro de bicarbonato célcico como bifer para su admi-
nistracién por via oral.

Debido a la incertidumbre sobre el riesgo posible de invaginacion y al
hecho de que el mayor beneficio de la vacuna debe producirse en paises en
vias de desarrollo, los estudios sobre la vacuna monovalente de rotavirus
humanos se realizaron en Finlandia, Méjico, Venezuela, Brasil y Singapur®'=:.
La vacuna demostré su eficacia frente a episodios graves de diarrea por los
serotipos G3, G4 y G9, no incluidos en la vacuna, seguramente por la presen-
cia de P[8] en la vacuna; sin embargo, fue menos eficaz frente a los serotipos
G2P[4], causantes del 10% al 20% de los episodios de diarrea por rotavirus.
La vacuna resulté eficaz en un subgrupo de alrededor de 20.000 nifios en los
que se realiz6 un seguimiento de un afo, donde se observé un descenso del
85% de procesos de diarrea grave asociada a rotavirus y una reduccion del
41% en los ingresos por diarrea por cualquier causa (Tabla 6.5)**. En el estudio
de seguridad, en el que participaron 63.000 nifos de doce paises de América
Latina y Finlandia, se observaron, en los primeros 31 dias después de la admi-
nistracién de la vacuna o el placebo, seis casos de invaginacién en 31.500
nifios que recibieron la vacuna y siete en los 31.500 que recibieron un placebo.
En el seguimiento que se realizé al aino de edad los nifios vacunados tuvieron
un ndmero significativamente menor de casos de invaginacion®.
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Tabla 6.5.— Efecto de la vacuna monovalente humana en las tasas de enfermedad por
rotavirus al aio de finalizar la vacunacion en los lactantes incluidos en el
estudio de Ruiz Palacios et al.**.

Vacuna Placebo
Resultado (n=9.009) (n=8.858)
Tasas Tasas

(por 1.000 ninos-afo) (por 1.000 nifios-afo)

Ingresos por gastroenteritis debida a rotavirus 1,5 10,2
Ingresos por gastroenteritis por cualquier casusa 24,5 42,4
Cuadros graves de gastroenteritis segin serotipo
e G1P[8] 0,5 5,5
e G3P[8], G4P[8], GIP[8] 0,7 52
e G2P[4] 0,8 1,5

Cabe destacar la estrategia utilizada para la autorizacién de esta vacuna.
Mientras los nuevos medicamentos suelen obtener sus primeras licencias de
uso en Estados Unidos o Europa, esta vacuna obtuvo su primera autorizacién
en Méjico y la Repiblica Dominicana, en 2004, y desde entonces ha sido
autorizada en mas de 35 paises y en la Union Europea, por lo que retine los
requisitos para ser adquirida por UNICEF. Sin embargo, hasta la fecha se carece
de resultados sobre la eficacia de esta vacuna en poblaciones desfavorecidas
de Africa y Asia, lo que impide una recomendacién global por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud. Tampoco se ha negociado un precio ase-
quible para su distribucién en los programas de UNICEF. Sin embargo, en
2007, la OMS ha otorgado a Rotarix el estadio de pre-calificacién, basado en
los datos de calidad, seguridad y eficacia obtenidos en Latinoamérica y
Europa, lo que deberd facilitar el acceso de esta vacuna a poblaciones con
alta carga de enfermedad'.

Vacuna recombinante bovina-humana pentavalente (RotaTeq®, Merck)

La vacuna de Merck se preparé a partir de una cepa bovina de rotavirus
denominada WC3. Esta cepa original, atenuada de forma natural para los
humanos, mostré una efectividad variable en varios ensayos clinicos en
Estados Unidos, China y Africa. Con objeto de mejorar la efectividad de la
vacuna frente a los serotipos mas comunes, se prepararon de forma sucesiva

'WHO link:
http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/pq_suppliers/en/index.html
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cepas recombinantes con los serotipos humanos mds comunes (G1, G2, G3,
G4 y P[8]) que fueron finalmente combinados en una vacuna pentavalente®.

La vacuna es presentada en forma de solucion, no precisa ser reconstituida, y
debe ser administrada en tres dosis, por via oral, a partir de las seis semanas de
edad. En los ensayos clinicos preliminares se determiné una potencia de 8 x 10°
unidades formadoras de placa por dosis como potencia de referencia y como la
minima dosis aceptable al final del periodo de caducidad de la vacuna®.

La seguridad de la vacuna fue estudiada en un ensayo en el que participaron
68.038 lactantes que fueron asignados a la vacuna pentavalente bobina
humana, con una potencia de 6,7 x 10" a 12,4 x 107, reclutados en su mayoria
Estados Unidos y Finlandia, pero en el que también participaron lactantes
reclutados en América Latina, Europa y Asia. Se realizé una vigilancia activa
con objeto de detectar casos de invaginacion intestinal en los 42 dias poste-
riores a la administracién de cualquiera de las tres dosis y se detectaron seis
casos en vacunados y cinco en los receptores de placebo. En las dos primeras
semanas tras la recepcion de cualquiera de las tres dosis se detecté un caso
en vacunados y un caso en placebo®. En el estudio detallado de eficacia, la
vacuna se asoci6 a una reduccién del 85% en las consultas al pediatra, del
93% en las visitas a urgencias y del 96% en la frecuencia de ingresos por dia-
rrea debida a rotavirus. En la poblacién incluida la mayoria de procesos fueron
debidos a G1 (16 en 34.035 vacunados y 328 en 34.003 receptores de placebo).
La vacuna fue particularmente eficaz en estos procesos y en los debidos a G3,
G4 y G9, y de forma mds moderada en los debidos a G2 (Tabla 6.6)*°.

La vacuna fue autorizada por la Food and Drug Administration estadouni-
dense en febrero de 2006, y dos semanas mas tarde recomendada para su
inclusion en el calendario de vacunacion infantil de Estados Unidos por el
Advisory Committee on Immunization Practices”.

Tabla 6.6.— Niimero de ingresos y de visitas a urgencias® por serotipo en los lactantes
incluidos en el estudio de Vesikari et al*.

Grupo vacuna Grupo placebo

Serotipo (n=34.035) (n=34.003)
Gl 16 328

G2 1 8

G3 1 15

G4 2 18

G9 0 13

G12 0 1

* Nimero de sujetos que recibieron al menos una dosis de vacuna o placebo. Algunos de los
participantes experimentaron mas de un suceso.
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3.3. Otras vacunas frente a rotavirus en desarrollo

Varios fabricantes en paises en vias de desarrollo estan preparandose para
desarrollar sus propias vacunas, dado que la carga de enfermedad en estos
paises es enorme y la tecnologia para preparar vacunas de rotavirus partien-
do de los métodos tradicionales de cultivos celulares para la elaboracion de
vacuna de polio oral es conocida y esta bien establecida (Tabla 6.7).

Tabla 6.7.— Otras vacunas de rotavirus en desarrollo.

Vacuna Proveedor Cepas Fase de desarrollo
116E Bharat BioTech, Cepas neonatal, recombinante Fase |
Ltd. (India) natural bovino-humano
GI9P[8]
1321 Bharat BioTech, Cepas neonatal, recombinante Fase |
Ltd. (India) natural bovino-humano
G10P[8]
RV3 Universidad de Neonatal humana, G3P[6] Fase Il
Melbourne Acuerdo con
(Australia) BioPharma

National Institutes
of Health (Estados
Unidos)

National Institutes
of Health (Estados
Unidos)

BioVirx (Estados
Unidos)*

UK-recombinante

UK-recombinante

RotaShield

Bovina-humana tetravalente
(G1, G2, G3, G4)

Bovina-humana hexavalente
(G1, G2, G3, G4, G8, G9)

Tetravalente recombinante
Rhesus-humana
(G1, G2, G3, G4)

(Bandung, Indonesia)
para su desarrollo.
Fase Il

Acuerdo con varios
fabricantes

En desarrollo

Retirada en 1999.
No comercializada

* BioVirx ha comprado la licencia de RotaShield a Wyeth Lederle y esta contemplando la posi-
bilidad de solicitar autorizacién para comercializar la vacuna modificando las especificaciones

de administracién de dosis y edad.

Vacunas a partir de cepas aisladas en neonatos

Rotavirus recombinantes naturales bovino-humano

En India las vacunas candidatas se originan de cepas identificadas en brotes
en unidades neonatales que han cursado como infecciones asintomaticas en
Nueva Delhi y Bangalore. Se han aislado dos cepas, la cepa 116E (G9P[8]) y
la cepa 1321 (G10P[8]), que relnen caracteristicas que las convierten en
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vacunas potenciales al no causar enfermedad en los lactantes. Se ha observado
que los recién nacidos infectados con la cepa 116E presentan un menor riesgo
de diarrea por rotavirus en el primer aino de seguimiento. Ambas cepas son
recombinantes naturales de rotavirus bovino-humano y su capacidad para
reproducirse en el intestino de los lactantes parece derivarse de los genes VP4
bovinos que resisten la neutralizacién por los anticuerpos maternos®. El
desarrollo clinico de estas vacunas puede producirse en cuatro a siete anos,
resultando en vacunas de produccién local a un coste accesible.

Rotavirus humanos

La cepa neonatal RV3 (G3P[6]) fue aislada por primera vez en recién naci-
dos en un hospital de Melbourne. Esta vacuna estd basada en la observacion
de que los recién nacidos infectados por esta cepa no desarrollaban la enfer-
medad, resultando protegidos frente a cuadros graves de la enfermedad en la
primera infancia™. RV3 es una cepa atenuada de forma natural que, a diferencia
de otras cepas, se reproduce bien en los recién nacidos a pesar de la presencia
de anticuerpos maternos. En los estudios iniciales ha demostrado una eficacia
discreta, por lo que en la actualidad se estudia mejorar su eficacia mediante
aumentos en la dosis administrada.

Recombinantes de rotavirus bovino-humano

La cepa U.K., National Institutes of Health, Betsheda, MD, de rotavirus
bovino G6P[7], es la base de una nueva vacuna recombinante. Para ello, se
han desarrollado recombinantes conteniendo los serotipos VP7 humanos G1
a G4. La vacuna ha demostrado la atenuacién, seguridad, infectividad e
inmunogenicidad de cada recombinante en formulaciones monovalentes, y
una eficacia de mds del 80% frente a enfermedad grave por rotavirus. Varios
fabricantes en Brasil, India y China estan interesados en desarrollar esta vacuna.
Recientemente se ha propuesto una formulacion hexavalente para esta vacuna,
con objeto de orientar su uso a los paises en vias de desarrollo, afiadiendo los
recombinante bovino-humano que expresen los serotipos G8 y G9, ademas
de promover una administracién en dos dosis, la primera administrada entre
las semanas 0 y 4 de edad y la segunda a las 4-8 semanas de edad, con objeto
de reducir el riesgo de invaginacién intestinal®.

4. Consideraciones de salud publica, retos cientificos, logisticos y

financieros

Las vacunas disponibles sélo se han estudiado en paises desarrollados o
con rentas medias, y por tanto es razonable preguntarse cudl sera su efectividad
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en los pafses en vias de desarrollo mas pobres de Africa y Asia, con mayor
carga de enfermedad, y mas si se tiene en cuenta que las primeras vacunas
frente a rotavirus (cepas RIT4327, WC3 y la vacuna tetravalente de rotavi-
rus rhesus-humano) no mostraron buenos comportamientos en estudios
realizados en Africa, China, Perd y Brasil™ por fallos en el disefio de los
estudios (exceso de edad de los pacientes incluidos, mala clasificacion y
deteccion de casos), factores bioldgicos locales como una mayor cantidad
de anticuerpos en la leche materna, malnutricién, contaminantes en el
intestino que interfieren con el virus de la vacuna o infecciones como la
malaria o el virus de la inmunodeficiencia humana, que comprometen la
respuesta inmunitaria. En la actualidad los estudios en Africa y Asia estdn
en fases iniciales y pasaran algunos afios hasta que se disponga de la infor-
macién que confirme que estas vacunas produciran una mejora sustancial
en la supervivencia infantil.

Un segundo reto consiste en asegurar que las vacunas de rotavirus atenuadas
no aumentaran el riesgo de invaginacion intestinal. Tras la experiencia con
RotaShield esta presuncién de un mayor riesgo se traslada a las nuevas
vacunas, por lo que es necesaria una vigilancia estricta postcomercializacion,
ademds de un mejor conocimiento de la incidencia de base de la invagina-
cién intestinal en las distintas poblaciones en las que vaya a introducirse la
vacuna®. El inicio de las pautas de administracion de la vacuna a edades méas
tempranas, fuera de la ventana de mayor riesgo de invaginacién intestinal, y
no practicar vacunaciones fuera de pauta, deberia contribuir a una mayor
seguridad, real y percibida, de las vacunas frente a rotavirus®**.

Por otra parte, un elemento crucial para considerar de forma adecuada el
valor de las vacunas frente a rotavirus es el conocimiento de la carga de enfer-
medad. El diagnéstico de infeccion por rotavirus no suele hacerse dado que
no altera las opciones terapéuticas ni la puesta en practica de medidas pre-
ventivas especificas. Para mejorar esta situacién se han establecido varias
redes de vigilancia regionales en Asia, América Latina, Africa y Furopa apo-
yadas por la Organizacion Mundial de la Salud, los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) y los fabricantes de vacunas. Como resultado de los tres
primeros anos de observacion en Asia se ha documentado que en la mayoria
de los paises de la region el rotavirus esta presente en el 45% de los nifios
menores de cinco anos ingresados por diarrea*. En Espafa, con la finalidad
de generar datos integrales y sistematicos sobre la carga de morbilidad y varia-
bilidad de rotavirus, se estableci6 la red de vigilancia VIGESS-net, que incluye
en la actualidad 26 hospitales de 14 comunidades autonomas. En un estudio
publicado recientemente, a partir de los datos generados por esta red, se
detect6 la presencia de rotavirus en el 55% de las muestras de menores de
cinco afos ingresados por diarrea®.
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Por dltimo, la financiacién de las vacunas que se consideran esenciales
para reducir la carga de morbimortalidad infantil en los paises en vias de
desarrollo es un elemento clave. A costes similares al de una dosis de RotaShield,
que fue en su momento de 38$, estas vacunas seran inalcanzables para aquellos
que mas las necesitan. El papel de instituciones u organizaciones como Global
Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI), Bill and Melinda Gates
Foundation, el Banco Mundial, UNICEF y la Organizacién Mundial de la
Salud, comprometidas con la salud infantil en el mundo, es fundamental para
allanar las dificultades expresadas y apoyar iniciativas locales que permitan
un mayor conocimiento epidemiolégico de la enfermedad, de la eficacia de
vacunas disponibles y candidatas, del desarrollo de iniciativas locales de
investigacion y de determinacion de costes que faciliten la inclusion de las
vacunas de rotavirus en los calendarios de vacunacién en los paises del
segundo y tercer mundo.
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CariTuLO 7
Norovirus: brotes en instituciones cerradas
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1. Caracteristicas generales

Los norovirus (NoV) presentan una serie de caracteristicas que facilitan su
transmision durante las epidemias’ (Tabla 7.1.). En primer lugar, la dosis
infectante de NoV es baja (< 100 particulas virales), lo que permite la rapida
transmision mediante gotitas de aerosol, fomites, transmisién persona a per-
sona y contaminacién medioambiental, como se demuestra por la alta tasa
de transmision secundaria y terciaria entre los contactos y miembros de una
familia. Asimismo, la expulsién viral tiene una duracién prolongada que
puede ocurrir en personas asintomaticas, lo que aumenta el riesgo de trans-
misién secundaria; este aspecto es importante en la transmision relacionada
con los manipuladores de alimentos. Por otra parte, la habilidad del virus
para sobrevivir a altos niveles de cloro y a temperaturas extremas (desde muy
frio a 60° C) facilita la transmision a través del agua de bebida y de recreo y
de los alimentos, incluido las ostras al vapor. Y por Gltimo, la diversidad de
cadenas de NoV, la pérdida de proteccion cruzada completa y la pérdida de
inmunidad a largo plazo contribuyen a la aparicion de infecciones repetidas
a lo largo de la vida.

La transmision se produce por contacto directo de persona a persona o
indirectamente por medio de alimentos contaminados, agua o fomites. La
contaminacioén y su propagacion posterior pueden ocurrir por dos vias, fecal-oral
y a través de la formacion de los aerosoles que siguen a los vémitos. Las
superficies y fomites contaminados a través de la deposicion de materia fecal
o donde se depositan los vomitos también contribuye a la transmisién alimen-
taria y a los subsiguientes brotes de enfermedad.
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Tabla 7.1.— Caracteristicas de los virus “Norwalk-like” que facilitan su propagacion durante
las epidemias. Centers for Disease Control and Prevention, 2001.

Caracteristicas

Observacion

Consecuencias

Baja dosis infectiva

Expulsion viral prolongada

en asintomaticos

Estabilidad ambiental
Supervivencia

Diversidad de cadenas

Pérdida de inmunidad
duradera

< 100 particulas virales

< 2 semanas

< 10 ppm cloro,
congelacién y
calentamiento a 60° C

Multiplicidad genética
y diversidad de tipos
antigénicos

Posibilidad de

reinfecciones

Permite transmision (mediante gotitas,
aerosoles) persona a persona,
propagacion secundaria o transmision
por manipuladores

Aumenta el riesgo de propagacion
secundaria o problemas respecto al
control de manipuladores de alimentos

Dificil de eliminar del agua
contaminada; el virus se mantiene
en hielo y en ostras al vapor

Requiere diagnésticos combinados;
infecciones repetidas por mdltiples
tipos antigénicos; facilmente se
infraestima la prevalencia

La infeccién en la infancia no protege

de la enfermedad en adultos; dificulta
el desarrollo de una vacuna con
proteccion para toda la vida

La importancia de los vémitos como factor de transmision reside en que
algunos estudios microbiol6gicos® muestran que los vomitos proyectados
asociados a infeccion por norovirus pueden distribuir 3 x 10* particulas virales
como un aerosol. Pero aunque los aerosoles son, probablemente, la principal
via de transmision dentro de una cohorte de susceptibles, el factor responsable
para mantener una sucesion de brotes son seguramente los fomites contami-
nados, debido a la baja dosis infectiva necesaria para producir infeccion*:.
Por ejemplo, se ha encontrado norovirus en muestras tomadas de toallas de
residentes enfermos, la barrera de la cama de un enfermo, una mesa de comedor
y un botén del ascensor del sétano cerca de la entrada del personal®. También
se ha utilizado la reaccién en cadena de la polimerasa previa transcripcion
inversa (PCR-RT) para investigar contaminacion de superficies en objetos que
se suelen manipular con mucha frecuencia (inodoros, grifos, asientos y mani-
llares de los aseos, alfombras y superficies horizontales) y en mobiliario para
sentarse’, y tanto en el estudio de este brote, ocurrido en un hotel, como en
otro ocurrido en un centro de rehabilitacion’, se lleg6 a la conclusion de que
la contaminacion ambiental tuvo probablemente un papel muy importante en
la duracién prolongada del brote.
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En algunas ocasiones, incluso después de haber llevado a cabo una lim-
pieza importante del colectivo con un agente fendlico y transcurridas dos
semanas después de que ocurriera el pico del brote, se ha detectado el virus
en las superficies’, sugiriendo que la persistencia puede ser debida a resistencia
viral o a recontaminacion. Por ello, se ha estudiado mediante el andlisis PCR-RT
la posible transferencia de norovirus a partir de material contaminado con
heces a través de los dedos y los tejidos a otras superficies de contacto habi-
tual de las manos, y los resultados han mostrado que si los dedos entran en
contacto con material contaminado con NoV los virus pueden ser transferidos
mediante los dedos a superficies de melamina y a otras superficies que
normalmente se tocan con las manos como puertas, grifos, manillares y telé-
fonos?. Se observé que los dedos contaminados podian transferir virus hasta a
siete superficies limpias tocadas de forma secuencial, y que la limpieza con
trapo y detergente no eliminé la contaminacién de norovirus. En presencia de
heces sélidas, aunque la combinacién de detergente con hipoclorito conte-
niendo 5.000 ppm de cloro produjo una reduccién significativa, se detecté
contaminacion con norovirus en un 28% de las superficies; para garantizar la
higiene fue necesario limpiar la superficie usando un trapo empapado en
detergente antes de utilizar la combinacién de hipoclorito/detergente. En aquellos
casos en los que no fue eficaz la limpieza y eliminacién de norovirus con
detergente s6lo o con la combinacién hipoclorito/detergente y se utilizé ese
mismo trapo para limpiar otra superficie, el virus se transfiri6 a esta otra super-
ficie y a las manos de la persona que lo utilizé. Por el contrario, en superfi-
cies contaminadas con una suspensién de heces infectadas con norovirus
diluida a 1/10 y 1/80 (intentando simular superficies que han sido contaminadas
después de una transferencia secundaria) el tratamiento combinado lejia/
detergente, sin limpieza previa, fue suficiente para descontaminar la superficie
y prevenir la transferencia.

Otro aspecto a tener en cuenta en la transmisién de la enfermedad es el
periodo de contagiosidad en los enfermos. Inicialmente se creia que una per-
sona permanecia contagiosa hasta 48-72 horas después de recuperarse de
una gastroenteritis producida por norovirus. Sin embargo, durante un estudio
realizado en 1994 a 50 voluntarios expuestos a NoV, se infect6 el 82% y de
estos infectados el 68% resulté enfermo, mientras que el 32% permanecié
asintomatico; la expulsion viral en heces comenzé 15 horas después de la
administracion del virus con un pico maximo a las 25-72 horas'. La expulsion
viral puede ocurrir durante un periodo prolongado y en ausencia de enfermedad
clinica -como se ha demostrado en algunos brotes mediante ELISA- en muestras
de heces recogidas 7 dias después de la inoculacién tanto en personas sinto-
maticas como asintomadticas, y hasta 2 semanas después de la administracion
del virus, en el caso de voluntarios infectados'. No obstante, no esta claro el
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significado epidemiolégico de estos hallazgos, es decir, si el antigeno viral
que se detecta durante periodos prolongados después de la recuperacion de
la enfermedad es evidencia del virus o s6lo un antigeno soluble. Serfa necesario
saberlo para poder identificar el tiempo de méxima expulsién viral y enfocar
las medidas de control en el periodo durante el cual la persona es probable-
mente mds contagiosa.

Con este objetivo, Goller y cols.® estudiaron los sintomas y la excrecién de
norovirus en nueve ancianos con sintomas y en un contacto que adn no habia
desarrollado la enfermedad; aunque en los enfermos los vémitos y la diarrea
se resolvieron al tercer o cuarto dia de la enfermedad, seis de ellos ya recu-
perados tuvieron una recaida de la enfermedad entre 3 y 8 dias después. Se
obtuvo un tiempo medio de excrecién de norovirus de 8,6 dias (rango de 2 a
15 dias); asimismo, una muestra de heces recogida del contacto asintomético
un dia antes de desarrollar sintomas de gastroenteritis fue positiva para norovirus,
demostrando excrecién prodrémica del virus. Finalmente, también observaron
presencia de norovirus tanto en heces liquidas como formadas, sin diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion, indicando que la apariencia
de las heces no es un indicador de la ausencia o presencia de norovirus
durante el desarrollo de un brote en una institucion.

Con el fin de obtener informacién sobre los portadores crénicos de norovirus
se realizé un estudio de PCR anidado para muestras de heces recogidas del
personal y de residentes asintomaticos en el transcurso de un brote de norovirus
ocurrido en un hospital pediatrico’. Observando que el 26% de las muestras
de trabajadores y el 33% de las muestras de residentes fueron positivas para
norovirus, pero para un genogrupo (l14) diferente al causante de este brote,
siendo asimismo bajo el nivel de excrecion de este virus. La ausencia de
enfermos en el brote causados por este genogrupo puede indicar que las
estrictas medidas de control aplicadas evitaron la infeccion cruzada, y por tanto
fueron dtiles.

Por todo ello, las medidas de control en un brote deberian tener en cuenta:
i) la posibilidad de excrecion durante el periodo prodrémico?; ii) que la excre-
cién pueda ser duradera’; y iii) la posible existencia de portadores asintoma-
ticos’.

Finalmente, entre las caracteristicas de los brotes producidos por norovirus
no se pueden olvidar los denominados criterios de Kaplan®, descritos en los
afnos 80, ya que en esos ailos muchos brotes de gastroenteritis no bacteriana
no se investigaban completamente y se declaraban como de “origen desco-
nocido”, dada la imposibilidad de cultivar el virus y de su diversidad antigé-
nica y genética. Estos criterios clinicos y epidemiolégicos son:

e Vémitos (normalmente en proyectil) en mas del 50% de los casos.
* Duracién de la enfermedad de 12 a 60 horas.
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e Periodo de incubacién de 15 a 48 horas.
e Afectacion tanto de residentes como de trabajadores.
* Coprocultivos negativos para bacterias (incluido C. difficile) y otros virus.

En una revisién de 4.050 brotes ocurridos entre 1998 y 2000° se observo
que los criterios de Kaplan y cols. son altamente especificos (99%) y modera-
damente sensibles (68%) en la discriminacion de brotes confirmados.

2. Caracteristicas de la poblacion afectada

Los brotes importantes por norovirus suelen afectar a colectivos mds o
menos cerrados, como residencias o instituciones de ancianos o de cuidados
crénicos, asi como colectivos de poblacién infantil.

La poblacién anciana en este tipo de centros es muy susceptible a las infec-
ciones debido a los cambios fisiol6gicos que ocurren con la edad, las enfer-
medades crénicas subyacentes y el ambiente institucional donde viven y se
socializan. Asimismo, en estos colectivos puede ser mas dificil diagnosticar
las infecciones debido a su presentacion sutil, la presencia de co-morbilidad
que enmascara los sintomas de la infeccién y la ausencia de servicios de
diagnéstico en las propias residencias. El retraso en el diagnéstico y la imple-
mentacion tardia de medidas de control favorece la transmisién dentro del
colectivo™. Dadas las condiciones médicas subyacentes en este tipo de pobla-
cién, la importancia de esta enfermedad radica en que puede ser grave o fatal.

Los factores que facilitan la transmisién en estos centros son, entre otros, la
convivencia en contacto estrecho, la deficiente higiene personal en personas
con incontinencia, la inmovilidad o los problemas mentales'. Otras caracteris-
ticas, propias de la poblacién residente en instituciones sanitarias de cuidados
agudos o crénicos o residencias, que influyen en la transmisién persona a per-
sona de brotes producidos por norovirus son": a) que los pacientes tienen peores
habitos higiénicos que los trabajadores; b) que la posible enfermedad del
paciente-indice se reconoce mas tarde que si se trata de un trabajador y el virus
tiene mas tiempo para propagarse antes de implantar las medidas de control; y
c) que los pacientes tienen una respuesta inmunitaria frente al virus mds debili-
tada y excretan un mayor nimero de virus que los trabajadores jovenes.

Tradicionalmente se conoce la existencia de brotes prolongados produci-
dos por NoV en instituciones cerradas donde viven personas ancianas'. La
ancianidad se asocia con pérdida de las barreras fisicas y de la eficiencia
inmune que normalmente controla el acceso a los patégenos y la multiplica-
cion dentro del cuerpo, por lo que la infeccion aparece con mayor probabilidad
en las personas mayores. También los niveles de anticuerpos para muchos
patégenos virales, asi como los niveles de IgG totales, disminuyen con la
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edad, por tanto los ancianos estan a riesgo de padecer infecciones para las
que las personas jovenes son mas resistentes. Por otro lado, los diuréticos y la
debilidad pueden aumentar el riesgo de desenlaces adversos que en otras cir-
cunstancias podria ser s6lo un episodio de diarrea leve'. La edad es una carac-
teristica importante cuando se investigan brotes de norovirus en residencias;
en algunas ocasiones, las tasas de ataque entre residentes aumentan con la
edad, debido a la pérdida de inmunidad en estos grupos o a una mayor
dependencia de cuidados sanitarios. También contribuye a la diseminacion
de las infecciones el que, en muchas ocasiones, los trabajadores de estos centros
tienen poca formacién en técnicas de enfermeria y pueden tener poca
experiencia en los principios fundamentales del control de la infeccién™.

Respecto al caso de hospitales y centros de cuidados infantiles de dia, se
ha observado que el contacto estrecho y continuo entre nifos puede acelerar
la progresion de diarreas endémicas a través de una poblacién pequena en un
brote; por ello, en las muestras de heces de nifios que asisten a estos centros
es mas frecuente encontrar adenovirus, astrovirus, y norovirus que en las de
nifos que acuden a otro tipo de colectivos'.

3. Medidas preventivas

Dadas las caracteristicas propias de los norovirus es dificil tomar medidas
preventivas que eviten que se introduzcan en el colectivo. Entre los residentes
suele ser dificil ya que muchos de ellos tienen alteraciones gastrointestinales
de forma repetida, utilizan laxantes, etc.; por ello, en el caso de residentes en
una institucion, por ejemplo de ancianos, puede ser Gtil tener un registro de
seguimiento de casos o sintomas de forma que se pueda detectar precozmente
la aparicién de un aumento de casos. Si se trata de un centro de cuidados de
agudos, como un hospital, los pacientes que acudan con sintomas sugerentes
de infeccion por NoV, sobre todo si hay antecedentes de infeccion en familiares,
deberian estar aislados hasta que se realice el diagnéstico definitivo de sus
vomitos. Entre los trabajadores habra que evitar que acudan al centro de tra-
bajo si comienzan con sintomas, porque en ellos es mas facil diagnosticar la
enfermedad. Respecto a la manipulacién de alimentos, se debe revisar peri6-
dicamente las précticas higiénicas en la cocina; no se debe olvidar que se han
asociado brotes con manipuladores pre-sintométicos, sintomaticos y post-sin-
tomdticos, asi como con otros individuos infectados que no presentan sintomas.
Los manipuladores de alimentos con gastroenteritis deben informar de sus
sintomas y ser retirados de su tarea inmediatamente.

Ante la sospecha de aparicion de los primeros casos, es necesario imple-
mentar lo antes posible medidas que contengan la diseminacién del virus para
evitar la aparicion de brotes de importante magnitud.
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4. Medidas de control

La mayoria de brotes de gastroenteritis virica son autolimitados; sin embargo,
ciertos factores producen un riesgo de prolongar o intensivar la transmision
que puede requerir una intervencion agresiva. Estos factores de riesgo incluyen
un ambiente cerrado (e]j. hogares o residencias), una poblacién que renueva
constantemente a las personas susceptibles (ej. campamentos infantiles), o
personas con especial riesgo (ej. ancianos). Existen diferentes documentos
donde se puede consultar este tipo de recomendaciones para controlar un
brote de norovirus''**. En las Tablas 7.2 y 7.3 se recopilan las medidas de
control recomendadas en las zonas afectadas y las medidas de limpieza a llevar
a cabo que aparecen en estos documentos.

Tabla 7.2.— Principales medidas de control para minimizar la transmision de Norovirus
en una zona o sala determinada segin distintas guias internacionales’ .

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency’ Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)"?  (Londres) ™ (Dublin) (Australia)'®
1. Aislar pacientes sintomaticos o v v v v

agruparlos en una misma sala

(si es posible). (Categoria II)

2. Tomar muestras de heces si,
al menos, 2 6 mas personas
(residentes o personal) tienen v
sintomas sugerentes en una
unidad, sala o area definida.

3. Comunicar rapidamente la Alerta
a todo el personal (p.ej. en el
tablén de anuncios) y enfatizar v v
en la necesidad de una adecuada
higiene de manos mediante
carteles en todos los aseos.

4. Llevar guantes, mascarilla y bata

. v v v
para el contacto con el paciente .
. (Categoria 1I)
o el ambiente.
5. Lavar las manos con jabén y agua
después del contacto con el paciente v/ v v v
o el ambiente, después de quitarse (Categoria I)

los guantes y la bata.
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Tabla 7.2.— Principales medidas de control para minimizar la transmision de Norovirus
en una zona o sala determinada segin distintas guias internacionales’.

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency* Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)"®  (Londres) ™ (Dublin) > (Australia)'
6. Eliminar alimentos v v
expuestos (como la fruta). (Sin categorizar)
7. Considerar el uso de antieméticos v
en pacientes con vémitos. (Sin categorizar)

8. Excluir a los trabajadores afectados
de la sala inmediatamente y hasta v v v v
48 horas después de cesar los (Categoria 1))
sintomas (vémitos y/o diarreas).

9. Retirar a los manipuladores de
alimentos de la preparacion de los
mismos hasta 2-3 dias después de v
la recuperacion; vigilar la higiene
estricta de las manos hasta 2 6 3
semanas tras la recuperacion.

10. Cerrar la sala para evitar la v v
introduccién de nuevos susceptibles. (Categoria 1)

11. Evitar tener que trabajar en otras
salas no afectadas para detener la
propagacién del virus (minimizar la
circulacion del personal entre areas
afectadas y las no afectadas).

v v v
(Categoria II)

12. Aconsejar al personal que si
comienzan a sentirse mal deben v
retirarse del trabajo inmediatamente.

13. Excluir de la sala al personal que no v
sea imprescindible. (Categoria II)

Continuacion de la tabla 7.2.
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Tabla 7.2.— Principales medidas de control para minimizar la transmision de Norovirus
en una zona o sala determinada segin distintas guias internacionales’.

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency: Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)"®  (Londres) ™ (Dublin) > (Australia)'
14. Restringir las visitas y que
no visiten a otros pacientes.
Hacer énfasis en el lavado v v v
de manos al entrar o salir de (Categoria Il)
la zona afectada. No permitir
la entrada de ninos.
15. Limpiar y desinfectar los v v v
vémitos y heces derramados (Categoria II)

rapidamente.

16. Evitar la transferencia de pacientes
a otras salas o departamentos
(a menos que sea clinicamente
necesario y después de consultar v v
con el personal que controla la
infeccion) o a otras instituciones.
Los pacientes pueden ser dados de
alta a su hogar si estan en
condiciones clinicas para el alta.

17. Aumentar la frecuencia de limpieza
rutinaria de salas, bafios y aseos v v
y cocina, por lo menos dos veces
al dfa y proporcionar medios
adecuados para el secado de manos.

(Categoria II)

18. Utilizar una solucion
de hipoclorito al 0,1% preparado en
el momento para ,desmfect'ar Iz.15 v v v
superficies después de la limpieza.
Dejar actuar el preparado durante
10 minutos y después aclarar
con agua fria.

(Categoria II)

Continuacion de la tabla 7.2.
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Tabla 7.2.— Principales medidas de control para minimizar la transmision de Norovirus
en una zona o sala determinada segiin distintas guias internacionales’ .

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency* Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)*®  (Londres)™  (Dublin)*®  (Australia)'
19. La sala no debera ser abierta de
nuevo hasta 72 horas después de v
la aparicion del,ultlmo caso y (Categoria Il)
72 horas después de cesar la
incontinencia de heces y vomitos.
20. Antes de la apertura de la sala, v
limpiarla completamente y cambiar (Categoria )
toda la ropa de cama.
21. Limpiar alfombras y
mobiliario tipo sofds, sillones o sillas v
con agua caliente y detergente o (Sin categorizar)

mediante limpieza por vapor.
No se recomienda utilizar aspiradora.

22. Otras medidas determinadas por v
el equipo de control del brote.

Continuacion de la tabla 7.2.

* Categoria I: fuertemente recomendado y apoyado por estudios epidemiolégicos bien disefiados;
Categoria Il: fuertemente recomendado y apoyado por expertos en base a la evidencia aunque
no se han realizado estudios definitivos; Sin categorizar: sin evidencia suficiente.
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Tabla 7.3.— Recomendaciones para realizar la limpieza durante un brote de Norovirus en un
colectivo segtin distintas guias internacionales'.

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency’ Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)"  (Londres) ™ (Dublin) (Australia)™
Limpieza de vomitos y heces
1. Llevar guantes desechables, v v v

mascarilla y bata.

2. Usar toallas de papel para absorber
el exceso de liquido y desechar
éstas y cualquier material sélido v v
directamente a una bolsa y
eliminar como residuos clinicos.

3. Limpiar las zonas sucias con agua
caliente y detergente utilizando v v
trapos desechables.

4. Desinfectar la zona contaminada
con una solucion de lejia al 0,1%
(1.000 ppm) mezclada en el v v
momento (tener en cuenta que
algunos hipocloritos son corrosivos
y pueden decolorar muebles).

5. Eliminar los guantes, las batas y
los trapos en bolsas de basura v v
como residuos clinicos.

6. Lavar las manos profundamente
utilizando jabén y agua y secarlas v v v
con toallas de papel.
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Tabla 7.3.— Recomendaciones para realizar la limpieza durante un brote de Norovirus en un
colectivo segtin distintas guias internacionales™ .

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency’ Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)"?  (Londres) ™ (Dublin) * (Australia)™

Tratamiento de materiales especificos

1. Toda la ropa de cama (sabanas y
cobertores) debe ser introducida
de forma cuidadosa en bolsas v v 4
apropiadas evitando la generacion
de aerosoles.

2. La ropa de cama, incluido el
colchén, taquillas y drea
circundante (suelo y paredes),
debe ser limpiada con detergente y
agua caliente y aclarada con agua; v
después desinfectar con soluciéon
de hipoclorito al 0,1%, dejandolo
actuar durante 10 minutos y aclarar
con agua fria. Las mantas deben
lavarse o limpiarse en seco.

3. Las almohadas contaminadas
deberfan seguir el mismo
tratamiento a menos que estén
cubiertas por un material v v
impermeable en cuyo caso
pueden ser desinfectadas con
una solucion de lejia al 0,1%.

4. Las alfombras contaminadas deben
limpiarse con detergente y agua
caliente y después desinfectarse v
con lejia (si es resistente a la
decoloracién) o limpiarlas
mediante vapor.

5. Las superficies duras contaminadas
deben ser lavadas con detergente y
agua caliente, utilizando un trapo
desechable, y después desinfectar v v
con solucién de lejia al 0,1%. Tirar
los trapos como residuo clinico.
Las fregonas no desechables deben
ser lavadas en agua caliente.

Continuacion de la tabla 7.3.
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Tabla 7.3.— Recomendaciones para realizar la limpieza durante un brote de Norovirus en un
colectivo segtin distintas guias internacionales™ .

Centers
for National State
Disease Health Disease Government
Control and Protection  Surveillance of
Prevention  Agency’ Centre Victoria
Recomendaciones (EEUU)"®  (Londres) (Dublin) * (Australia)™

Tratamiento de materiales especificos

6. Las superficies horizontales,
muebles y mobiliario para sentarse
que se encuentre cerca de la zona v v
sucia debe ser lavado con
detergente y agua caliente
utilizando trapos desechables.

7. Los sanitarios de los cuartos de
bano deben ser limpiados con
detergente y agua caliente v v
utilizando trapos desechables y
después desinfectar con una
solucién de lejia al 0,1%.

Limpieza de vomitos en las zonas de
preparacion de alimentos

1. Retirar cuidadosamente todos los v
vomitos y limpiar la zona.

2. Lavar y desinfectar las zonas
de preparacion de alimentos
(incluyendo las superficies
verticales), los suelos y todo el
equipo utilizado (sobre todo el v v
que haya estado en contacto con
alimentos contaminados o
personas infectadas) con una
solucion de lejia a 1.000 ppm
preparada en el momento.

3. Eliminar cualquier alimento
expuesto, alimentos que hayan
podido contaminarse y aquellos v v v
alimentos que hayan sido
manipulados por una persona
infectada.

Continuacion de la tabla 7.3.
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4.1. Recomendaciones de los Centers for Disease Control

Aunque puede ser dificil interrumpir esta transmision, en EEUU varias
guias editadas por los Centers for Disease Control (CDC) realizan una serie de
recomendaciones que pueden ser Gtiles para controlar la propagacion de la
infeccion y son las siguientes':

1. Identificar y eliminar la fuente comin

En los brotes de virus Norwalk es frecuente que la fuente de infeccion sea un
manipulador de alimentos enfermo, aunque también son fuentes comunes de
infeccion el agua, el hielo y el marisco. Cuando se sospecha que el abasteci-
miento de agua estd contaminado con norovirus, puede ser (til afadir cloro
concentrado (mayor o igual a 10 mg/L durante 30 minutos o mas). Las ostras se
deben adquirir en lugares acreditados y requerir la documentacién apropiada.
Las verduras crudas se deben lavar minuciosamente antes de ser consumidas.

2. Prevenir la transmision de la enfermedad a partir de los trabajadores

En muchos colectivos, los trabajadores (por ejemplo, sanitarios o personal
de centros de dia) tienen un alto riesgo de transmitir la enfermedad por sus
frecuentes contactos con las personas enfermas. Cualquier trabajador con sin-
tomas sugestivos de infeccién deberia ser excluido del contacto con personas
susceptibles, al menos, hasta dos dias después de la resolucion de su enfer-
medad. Esta exclusién es particularmente importante para los manipuladores
de alimentos, quienes no deberian preparar alimentos hasta dos o tres dias
después de la recuperacién. Asimismo, como el virus puede estar presente en
las heces hasta dos a tres semanas después de la recuperacion, se debe realizar
un lavado estricto de las manos después de usar el aseo y antes de manipular
cualquier alimento. Seria conveniente que a los manipuladores que han estado
enfermos recientemente se les encomendaran otras tareas temporalmente
para no tener que manipular alimentos. Los enfermos de gastroenteritis por
norovirus pueden vomitar violentamente sin previo aviso y los vomitos son
muy contagiosos; por tanto, cualquier superficie contaminada con vémitos
debe ser limpiada inmediatamente y desinfectada con lejia. Asimismo, los ali-
mentos que hayan podido contaminarse con norovirus deben ser eliminados.
La ropa contaminada con vémitos o heces (incluido vestidos, toallas, manteles,
servilletas, etc.) deberia ser lavada inmediatamente a temperaturas altas.

3. Prevenir que los trabajadores adquieran la enfermedad
Lavado de manos

Las manos son, probablemente, el medio por el cual se produce la propa-
gacion viral, por lo que deberian ser lavadas después de cada contacto se lleven
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guantes o no. Hay que lavarlas inmediatamente después de quitarse los guantes,
entre pacientes, y cuando se puedan transmitir microorganismos a otros
pacientes o al medioambiente. El procedimiento recomendado es frotar toda
la superficie de las manos enjabonadas vigorosamente durante al menos 10
segundos, con un jabén normal o un producto que contenga bactericida, y a
continuacién aclararlas completamente bajo un chorro de agua.

Guantes

El personal en contacto directo con personas enfermas deberia llevar guantes
desechables. Deben cambiarse entre distintas tareas y procedimientos en el
mismo paciente y después de contactar con material que pueda contener una
alta concentracién de microorganismos (materia fecal). Retirar los guantes
inmediatamente después de su uso, en la misma habitaciéon del paciente y
antes de tocar elementos no contaminados y superficies ambientales o de ir a
atender a otro paciente, y lavar las manos inmediatamente con un agente anti-
microbiano para evitar transferir microorganismos a otros pacientes o al
ambiente.

Mascarillas

Ya que las salpicaduras o los aerosoles de material infectante pueden estar
involucrados en la transmision de la enfermedad deberia considerarse la uti-
lizacion de mascarillas, particularmente por aquellas personas que limpian
areas muy contaminadas por heces o vémitos.

Bata

Cuando es posible la contaminacién de la ropa de los trabajadores con
materia fecal, deberian llevar batas para proteger la piel y para evitar que se
ensucie la ropa durante las actividades de cuidado del paciente, sobre todo
si es posible que se generen salpicaduras de fluidos corporales o secreciones.
Se debe quitar la bata sucia tan pronto como sea posible y lavar las manos
para evitar la transferencia de microorganismos a otros pacientes o al
ambiente.

Equipos para el cuidado del paciente

Se debe manejar el equipo para cuidados del paciente si esta sucio de
forma que prevenga la exposicion a la piel y mucosas, la contaminacién de
ropa y la transferencia de microorganismos a otros pacientes o al ambiente.
Asegurarse que el equipo no sera usado para el cuidado de otro paciente
hasta que se haya limpiado adecuadamente. EI material de un solo uso debe
ser eliminado de forma apropiada.
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4. Usar precauciones con la ropa sucia

Las sabanas y ropas sucias deberan ser manipuladas y agitadas lo menos
posible para evitar la contaminacién del aire y de las personas que manipulan
esta ropa. La ropa sucia debe ser transportada de forma cerrada (por ejemplo,
en una bolsa de pléstico si la ropa sucia esta mojada o hdmeda), lavada inme-
diatamente a maquina con un detergente y con un ciclo de lavado largo y des-
pués utilizar una maquina secadora.

5. Limpieza de superficies sucias

Ya que las superficies ambientales han estado implicadas en la transmision
de virus entéricos en ciertos colectivos, los bafios y habitaciones ocupadas
por personas enfermas deberan mantenerse limpias de forma rutinaria. Las
heces y vémitos deben ser recogidos de forma inmediata y manipularse de
manera que se evite la transferencia de este material a otras superficies o
personas. Las personas que llevan a cabo estas tareas deben llevar barreras
protectoras apropiadas, como por ejemplo guantes y, si hay vémitos, una mas-
carilla para proteger la cara y también proteger la ropa mediante un uniforme,
monos de trabajo o una bata.

Las superficies que se han manchado, especialmente con heces y vomitos,
primero deben limpiarse de los materiales visibles con un detergente y des-
pués desinfectarse con un producto comercial germicida adecuado, segin
las instrucciones de manejo. Ante un brote de norovirus se recomienda la
aplicacién de lejia a las superficies ambientales duras y no porosas. Se ha
demostrado en el laboratorio que una concentraciéon minima de 1.000 ppm
(generalmente una dilucién de una parte de lejia por 50 partes de agua) es
efectiva frente a otros virus con propiedades similares a norovirus. El personal
del centro sanitario deberia utilizar equipos de proteccién individual apropiados
(como guantes y gafas) cuando trabajen con lejia.

Los componentes de amonio cuaternario, generalmente, se utilizan para
sanear las superficies de preparacion de los alimentos o para desinfectar
grandes superficies (como alfombras o suelos). Sin embargo, estos
compuestos actdan alterando la envoltura viral, y como los norovirus no estan
encapsulados, no tienen una actividad importante frente a ellos. Los desinfec-
tantes fendlicos se han mostrado activos frente a norovirus en el laboratorio.
Pero esta aplicacion puede requerir concentraciones de dos a cuatro veces
mas altas que las recomendaciones del fabricante para su uso habitual.

Para aquellos casos en los que no se puede utilizar desinfectantes quimicos
se ha sugerido la desinfeccién por calor (por ejemplo, pasteurizacién). Bajo
condiciones de laboratorio se ha utilizado una temperatura igual o mayor de
60° C obteniendo resultados satisfactorios.
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6. Minimizar el contacto entre personas sanas y enfermas

Cuando sea posible, las personas enfermas deben estar separadas de las
sanas hasta, al menos, dos dias después de la resolucion de los sintomas. En
ciertos colectivos (como campamentos, cruceros u hogares de dia), la sala uti-
lizada para las consultas puede funcionar como un foco de transmisién; las
personas con sintomas deberian ser atendidos por el personal sanitario en sus
habitaciones, o al menos en un drea separada de la consulta. En un brote en
un colectivo, los pacientes con sospecha de norovirus no deberian salir de sus
habitaciones privadas. Si no es posible tener habitaciones privadas, se pueden
agrupar en la misma habitacién a pacientes que padezcan una infeccién por
el mismo microorganismo.

7. Impedir-detener-evitar la renovacién de poblacién susceptible

En situaciones en las que la epidemia se extiende por la renovacion peri6-
dica de poblacién susceptible (por ejemplo, campamentos y cruceros), debe
considerarse la interrupcion de este proceso hasta que el brote haya finalizado
completamente.

4.2. Recomendaciones de la Health Protection Agency

En Europa, la Health Protection Agency ofrece una guia practica sobre el
manejo y control de brotes de norovirus en hospitales*basados en las guias
para el control de Staphylococcus aureus metilin-resistente. Se establecen tres
categorias para las recomendaciones:

Categoria I: fuertemente recomendado y apoyado por estudios epidemio-
l6gicos bien disefiados.

Categoria II: fuertemente recomendado y apoyado por expertos en base a
la evidencia, aunque no se han realizado estudios definitivos.

Sin categorizar: sin evidencia suficiente.

Esta guia diferencia tres puntos en los que se puede controlar la transmisién
de norovirus: a) la introduccién de norovirus en el hospital; b) medidas a nivel
de la sala afectada; y c) medidas para prevenir la propagacién a otras salas.

La introduccién de norovirus en el hospital es practicamente inevitable,
pero los pacientes que acudan al hospital con sintomas sugerentes de
infeccion por norovirus, sobre todo si hay antecedentes de otros casos en
la familia, deberian ser aislados a una zona o habitacién individual hasta
que se establezca un diagnostico diferencial de sus vémitos. El control de
la transmisién a nivel de la sala deberia incluir las precauciones reflejadas
en la Tabla 7.2. Por dltimo, las medidas para prevenir la propagacién
a otras salas incluyen la exclusién del acceso de los trabajadores que
trabajan en dreas afectadas que no deben trabajar en dreas no afectadas
hasta después de 48 horas (Categoria Il) y evitar el traslado de pacientes a
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areas no afectadas (excepto si existe clinica urgente) ni a otras institucio-
nes (Categoria Il).

Por razones de logistica es posible que no siempre se puedan llevar a cabo
estas recomendaciones. La primera restriccién no se aplicara a los trabajadores
recientemente recuperados de la infecciéon por norovirus y que se acaben de
incorporar al trabajo. Cuando no es posible que el personal sanitario y no sani-
tario se dedique exclusivamente a las dreas afectadas, éstas se deberian visitar
después de las areas no afectadas. Asimismo se debe prestar atencién ante el ini-
cio de nauseas para abandonar las zonas no afectadas rapidamente, ya que los
vomitos tipicos de infeccién por norovirus tienen un comienzo subito. El perso-
nal de enfermeria que normalmente trabaja en dareas no afectadas no deberia ser
utilizado para cubrir bajas temporales de las salas afectadas. Se debe restringir el
traslado de pacientes de areas afectadas a no afectadas; si fuera necesario este
traslado, se deben realizar medidas de aislamiento en la sala receptora. Cuando
los pacientes precisen acudir a otros servicios hospitalarios para su diagnéstico
(como radiologia) se debe hacer siempre que sea indispensable y que se lleven
a cabo precauciones frente la infeccion. Los pacientes no deberian ser traslada-
dos a otras instituciones (como residencias o geriatricos) hasta 72 horas después
de la aparicién del Gltimo caso, excepto si se trata de casos que han estado afec-
tados y ya se han recuperado de la enfermedad.

4.3. Otras recomendaciones

En la guia utilizada por las autoridades sanitarias de Irlanda’ se pueden
consultar dos tablas en la que aparecen las medidas de control ante un brote
y las correspondientes a la limpieza (ver Tablas 7.2 y 7.3).

Respecto a otras guias de consulta, la utilizada por las autoridades sani-
tarias de Australia’® también incluye un listado de medidas de control y de
limpieza. Respecto a la limpieza recoge de forma meticulosa cémo realizar-
la'y afade, a diferencia de las otras guias, el procedimiento a seguir. Para la
limpieza general, después de la limpieza con detergente recomienda la des-
infeccién con una solucién de hipoclorito sédico de 1.000 ppm y dejar este
esterilizante durante 10 minutos para después aclararlo con agua fria.
Recomienda también aplicar estas medidas en la limpieza de los aseos,
incluyendo inodoro, lavabos, manecillas de las puertas, grifos y botones de
las cisternas. Para la zona de cocina recomienda lavar y esterilizar todo el
equipo que se haya utilizado, especialmente el que haya estado en contacto
con el alimento contaminado o con las personas infectadas. La esteriliza-
cion puede realizarse sumergiendo todas las superficies de contacto con el
alimento en agua, al menos, a 82° C durante dos minutos, o en una solu-
cién que contenga, al menos, 100 ppm de cloro libre durante tres minutos
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a 50° C, y para el equipo que no se pueda sumergir en agua, utilizar un
desinfectante quimico con una concentraciéon de 200 ppm de cloro libre.
Para todo ello se deben usar cepillos y trapos desechables mejor que pafnos
o toallas lavables.

En ninguna de estas guias aparece una recomendacién tan importante
como la de intentar extremar en lo posible las medidas higiénicas por parte
de los pacientes o usuarios del centro o colectivo implicado, en la medida
que sea posible, poniendo especial atencion en el lavado de sus manos (edu-
cacion sanitaria).

5. Estudio de brotes

Un estudio realizado por el CDC sobre brotes de origen no bacteriano ocu-
rridos durante tres afios encontré que el 43% se habian producido en hospi-
tales y en residencias y que en el 93% de ellos se habia detectado virus
Norwalk. En otro estudio realizado en Holanda, el 59% de los brotes de gas-
troenteritis notificados ocurrieron en residencias y en el 87% se detect6 virus
Norwalk 7. También se ha documentado la importancia de la enfermedad por
virus Norwalk en personas mayores en estudios epidemiolégicos realizados
en Inglaterra y Gales y en Suecia’.

Entre las caracteristicas mas importantes de los brotes de norovirus ocurridos
en centros de cuidados de crénicos y otras instituciones sanitarias destacan
que se propagan rapidamente, que tienen tasas de ataque altas y que son difi-
ciles de controlar.

Algunos autores apoyan que los patrones de los brotes dependen de la
categoria del caso indice, es decir, si comienza a partir de un paciente o un
trabajador. En la revisién bibliografica de 19 brotes publicados entre 1962 y
2004", en los que la transmision fue de persona a persona, tras estudiar las
diferencias entre los brotes en funcién de si el caso indice fue un paciente o
un trabajador, se obtuvieron los siguientes resultados: (1) los brotes cuyo caso
indice fue un paciente afectaron a mas pacientes e individuos que los brotes
que se iniciaron a partir del personal; (2) los brotes que comenzaron por el
personal afectaron a tantos trabajadores como los que comenzaron por
pacientes; (3) el riesgo de un paciente de ser afectado fue mas de dos veces
en un brote iniciado a partir de un paciente comparado con un brote iniciado
por personal; y (4) el riesgo de los trabajadores de ser afectados fue indepen-
diente de la categoria a la que perteneciese el caso indice.

5.1. Métodos de estudio

Ante la sospecha de un brote de gastroenteritis en un colectivo cerrado es
bueno tener en cuenta todas aquellas variables que pueden ser Gtiles para
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conocer las caracteristicas epidemiolégicas del brote. Algunas de estas variables
de estudio pueden ser:

Sobre los residentes: edad, sexo, planta y habitacién que ocupa, si com-
parte habitacién y si comparte bano, tipo de dieta (normal, diabéticos, etc.) o
de mend (normal, blanda, triturado, etc.), y si tiene un comedor concreto asig-
nado, grado de dependencia (alta, media y baja o validos), patologias de base,
ingestion habitual de laxantes o padecer procesos repetidos de gastroenteritis.
Sobre los trabajadores: edad, sexo, horario, tipo de trabajo realizado en el
colectivo y turno. Los trabajadores se pueden clasificar en grupos: a) personas
en contacto estrecho con los residentes (auxiliares de clinica y geriatria);
b) trabajadores de limpieza; c) otros trabajadores con menor contacto con los
enfermos (médicos, enfermeras, administrativos, psicélogos, directivos, coci-
neros, personal de mantenimiento, y otros que pueden acudir al centro de
forma habitual como peluqueras, animadores, etc.). También es importante
conocer la movilidad de los trabajadores por las plantas.

En todos los casos recoger variables de tiempo como la fecha y hora de ini-
cio de los sintomas.

Sobre el edificio: nimero de plantas, habitaciones (individuales o compar-
tidas), banos (individuales o compartidos) zonas comunes, comedores, cocina,
oficinas, lavanderia, otras salas, etc.

Sobre el consumo de alimentos, investigando los mends consumidos dos
dias antes de la aparicién de los primeros casos. Si quedan restos de alimentos
se puede procesar la muestra para descartar otros patégenos.

Sobre el sistema de suministro y distribucion del agua. Recoger muestras
de agua para su estudio microbiolégico.

Recoger también muestras de heces de los enfermos (trabajadores y resi-
dentes) para estudio microbiolégico.

El cuestionario disehado para la investigacion puede realizarse mediante
entrevista personal, pero normalmente se precisara para ello la ayuda del per-
sonal del centro sanitario ya que los afectados suelen tener problemas para
responder a las preguntas. En este tipo de centros nunca se debe olvidar la
revision de los registros de enfermeria (también [lamados libros de actividades
diarias o libros de incidencias) de los internos del centro que ayudard a cumpli-
mentar una parte importante del cuestionario, tanto para datos retrospectivos
(anteriores a la notificacién del brote) como para obtener datos de cémo van
apareciendo los casos o remitiendo la enfermedad y para conocer la duracién
del proceso en cada residente. Asimismo, los registros pueden ser (tiles para
identificar algin enfermo con sintomas leves que al personal se le haya pasado
por alto (episodio leve de diarrea o vomitos).

El tratamiento de la informacion recogida puede consistir simplemente en
un andlisis descriptivo calculando tasas de ataque en residentes y en trabaja-
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dores y diferenciando segtin planta ocupada, tipo de trabajo, etc. También se
pueden calcular medidas de asociacién epidemiolégica para varios factores
de exposicion como son el riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza
al 95% (1C95%), o bien disefar un estudio de casos y controles y calcular la
odds ratio (OR) y su intervalo de confianza. Puede ser también conveniente
realizar un andlisis multivariante introduciendo en el modelo aquellas variables
que aporten significado al mismo.

Hay dos aproximaciones interesantes a estudiar en la ocurrencia de brotes
de norovirus en instituciones como son la agregacién espacial y la agregacion
temporal'. El estudio de agregacion espacial en el grupo de internos se realiza
cuando la institucion estd compuesta por habitaciones compartidas (dobles,
triples, etc.). Se trata de determinar si la ocurrencia de casos es mas frecuente
en los pacientes de habitaciones dobles, calculando la probabilidad de que
haya dos, uno o ningtn caso en las habitaciones dobles segtin la distribucién
binomial con la tasa de ataque como probabilidad de que haya un caso (ver
Apéndice). El estudio de la agregacién temporal se investiga en el mismo
grupo de residentes, calculando las tasas de incidencia en funcién de haber
estado expuesto a un companero de habitacién enfermo en los tres dias ante-
riores. Para ello, se consideran como periodos de mayor riesgo los tres dias
siguientes a la aparicién de un primer caso en la habitacion (o al final de los
sintomas si éstos perduraron varios dias) y el resto de dias se considera como
de menor riesgo. Se trata de comparar la tasa de enfermar entre residentes que
comenzaron sus sintomas tres dias después de que un companero de habita-
cién enfermara con la tasa de enfermar de residentes que comenzaron con
sintomas en cualquier otro momento. Los denominadores, por tanto, seran el
nimero de dias-persona con el que los residentes contribuyen en cada grupo
de expuestos y no expuestos, respectivamente (ver Apéndice).

5.2. Datos epidemiolégicos

A continuacién se presentan algunos de los resultados mds relevantes de
brotes de norovirus publicados. Respecto a las altas tasas de ataque, en un
estudio realizado en residencias de Maryland las tasas de ataque entre resi-
dentes oscilaron del 5% al 59% (mediana 27%) y entre los empleados el
rango oscilé entre 0,6%-26% (mediana 9%)"”. También se han observado®
tasas de ataque altas entre el personal de limpieza (40%) y el personal sanitario
(36%); en este uUltimo grupo, el factor de riesgo mas importante estuvo entre
los gerocultores, ya que establecen un contacto estrecho con los pacientes en
sus cuidados intimos (cambio de pafales, limpieza general, etc.) unido al ele-
vado nimero de cuidados o cambios realizados en cada jornada laboral. Se
han observado también tasas de ataque altas entre los trabajadores mas cua-
lificados que asistian a los residentes enfermos (personal de enfermeria en
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practicas, fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales), siendo el resto de tra-
bajadores afectados de lavanderia o dedicados a la rehabilitacion fisica®. En
este Ultimo estudio, se obtuvo un mayor riesgo de enfermar entre los auxiliares
de geriatria y de clinica (RR = 2,8; 1C95% 1,1-7,3) o entre los que realizaban
tareas de limpieza (RR= 2,8; 1C95% 1,0-8,0) que en el resto de trabajadores.

La representacion de la curva epidémica durante un brote nos da una idea
del origen y de la forma de transmision. Asi, cuando muestra un ascenso rapido
del nimero de casos durante los primeros dias y descenso progresivo en los
dias siguientes se debe a un brote explosivo provocado por la exposicion a
una fuente comdn y con un corto periodo de incubacién. En los brotes por
norovirus transmitidos de persona a persona no se comportan de esa forma
tan explosiva. En la Figura 7.1. se representa cémo suele ser la curva epidé-
mica en una residencia de ancianos: si representamos la serie temporal del
registro diario de los episodios de vomitos o diarrea en una residencia de
ancianos (130 residentes) durante tres meses (enero a marzo), se puede observar
que sobre el fondo endémico se distingue consecutivamente: un dia epidémico,
un brote de moderada magnitud y transmision persona-persona, y un incre-
mento de episodios que no se prolonga. Asimismo, se muestra la dificultad de
detectar con precision el momento de inicio de un brote.

20 P mmmmmmm e e e e e e e e oo

Frecuencia

diario (periodo del 1-1-2005 a 31-3-2005)

Fuente: Informe de un brote gastroenteritis por norovirus acaecido en una residencia de ancianos
en el afo 2005 (no publicado). |B Bellido, Seccién de Epidemiologia, Centro de Salud Publica
de Castellon.

Figura 7.1
Serie temporal del registro diario de los episodios de vomitos o diarrea en una residencia de
ancianos (130 residentes) durante 3 meses (enero a marzo).
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La movilidad de algunos trabajadores que se dedican al cuidado de los
residentes puede influir en la cadena epidemiolégica del brote™. En algunos
informes', se obtuvo evidencia de que el personal de enfermeria, por el con-
tacto estrecho con los residentes (sobre todo en aquéllos mas debilitados),
contribuy6 a la transmisién de la enfermedad a los compaferos de trabajo y
a otros residentes.

Por otro lado, el reconocimiento precoz de la existencia de un brote y la
implementacién temprana de las medidas de control de la infeccion (clausura
de salas, restriccion de trabajar a empleados enfermos, etc.) puede limitar la
propagacioén de la infeccion. En ocasiones, la duracién y severidad del brote
fue debida a la falta de notificacion a las autoridades sanitarias y a la tardanza
en implantar las medidas de control de la infeccion™.

De los factores estudiados entre los residentes se ha observado que, el
grado de dependencia, se asocia con el riesgo de enfermar. En un informe
reciente®, los residentes con un grado de dependencia alto (RR = 1,6; IC95%
1,0-2,6) y mediano (RR = 1,7; 1C95% 1,0-2,7) presentaron un mayor riesgo de
enfermar que aquellos con un grado de dependencia bajo.

Respecto al analisis de la agregacién temporal existen pocas publicacio-
nes donde se haya llevado a cabo. En una de ellas', entre los residentes que
compartian habitacion el 33% (21/62) comenzé su enfermedad uno o dos
dias después de enfermar el companero de habitacién; el riesgo relativo de
enfermar uno o dos dias después de un companero frente al enfermar en
cualquier otro momento fue de 5,02 (IC95% 3,0-8,4) (20 casos/171 suscep-
tibles-dias uno o dos dias después de enfermar un compafnero comparado
con 42 casos/ 1.804 otros susceptibles-dia). En el estudio de un brote de
norovirus ocurrido en una residencia de ancianos de Castellén (Bellido,
comunicacion personal) se observé que la tasa de incidencia en el periodo de
riesgo posterior al inicio de sintomas del primer caso fue superior a la de los
menos expuestos (13,4 frente a 5,7 por 100 personas/dia, respectivamente)
con un RR de 2,3 (IC95% 1,4-4,1) indicando una agregacioén temporal esta-
disticamente significativa. En el estudio realizado por Desenclos y cols.’, de
las 12 habitaciones el denominador de 407 personas-dias de observacion se
reparte en 18 y 389 personas-dias en alto y bajo riesgo de transmisién, res-
pectivamente; tres casos de gastroenteritis ocurrieron durante las personas-dias
en alto riesgo de transmisién (16,7 por 100 personas-dia) frente a siete casos
durante las personas-dias con escaso riesgo de transmisién (1,8 casos por 100
personas-dias), obteniendo un RR de 9,3 (IC95% 2,4-36,3). En otro estudio
donde se realiza este analisis'®, no se observaron diferencias para habitaciones
dobles, médulos con bafos compartidos, o su combinacion.

Del mismo modo, pocos estudios de brotes de norovirus han realizado el
calculo de la agregacion espacial. En el estudio de Desenclos y cols.”, no se
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encontraron diferencias significativas entre los observados y esperados de
habitaciones dobles ocupadas con ninguno, uno o dos casos (p=0,6). Tampoco
en el estudio de Gonzalez Moran y cols.” los resultados evidenciaron diferen-
cias significativas para habitaciones dobles, médulos de bafio compartido o
su combinacion.
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7. Apéndice

A continuacioén se describe el método utilizado para el célculo de la agre-
gacion temporal y para el célculo de la agregacién espacial tal y como apa-
recen en el articulo de Desenclos y cols." utilizando los datos del brote
descrito en ese articulo.

Calculo de la tasa de densidad de incidencia

El cuadro presenta el célculo de la tasa de densidad de incidencia para tres
de las doce habitaciones dobles. En la habitacién nimero nueve aparece un
caso el 18 de enero introduciendo asi tres dias a alto riesgo de transmision para
el vecino puesto que estd sano. Por otra parte, la habitacién nueve contribuye
(2 x 14) + (1 x 5) = 33 dias a escaso riesgo de transmisién. En la habitacion
once aparece un caso el segundo dia después de aparecer el caso fuente
durante los dos dias de alto riesgo de transmisién. Ningtn caso ocurre en la
habitacién ndmero 21, en la que el conjunto de personas-dias son de bajo ries-
go de transmisién. La tasa de densidad de incidencia para los periodos de alto
y bajo riesgo de estas tres habitaciones se calcula en base al siguiente cuadro:



Norovirus: brotes en instituciones cerradas

Personas-dias de exposicion en las habitaciones 9, 11 y 21

Dia Habitaciones
(enero) N° 9 N° 11 N° 21
5 2 2 2
6 2 2 2
7 2 2 2
8 2 2 2
9 2 2 2
10 2 2 2
11 2 2 2
12 2 2 2
13 2 2 2
14 2 2 2
15 2 2 2
16 2 2 - un caso 2
17 2 12 2
18 2 - un caso 1% - un caso 2
19 12 0 2
20 12 0 2
21 12 0 2
22 1 0 2
23 1 0 2
24 1 0 2
25 1 0 2
26 1 0 226

* Dias en alto riesgo de transmision debido a compartirse la habitacién con un enfermo reciente
en los tres dias anteriores (los dias de riesgo escaso son el resto de dias).

Total personas-dia de alto riesgo: 3 (habitacién 9) + 2 (habitacién 11) = 5.
Total de casos de alto riesgo: 1 (habitacién 11).

Densidad de incidencia: 1/5=20%.

Total personas-dia de riesgo escaso: 33 (habitacién 9) + 24 (habitacion 11)
=101.

Total de casos de riesgo escaso: 1 (habitacién 9) + 1 (habitacion 11) = 2.
Densidad de incidencia: 2/101=2%.
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A continuacion se calcula la tasa de ocurrencia de gastroenteritis por 100
personas-dia de observacion para los dos periodos definidos y se comparaba
mediante el cdlculo del riesgo relativo (RR). En el ejemplo:

RR =20% /2% =10

Distribucion binomial

Bajo la hipdtesis de ausencia de reagrupamiento de casos en las habitaciones
dobles, el nimero de habitaciones dobles con cero, uno o dos pacientes
enfermos de gastroenteritis se distribuyen aleatoriamente y puede ser calculado
utilizando la distribucién binomial como sigue:

Numero esperado de habitaciones con x casos: (N)----------------- prgH™

N = ndmero de habitaciones dobles (n = 12).

X = nimero de casos de una habitacién (nimero de observaciones positivas).

n = ndmero de personas por habitacion (n = 2).

p = Tasa de ataque de las habitaciones dobles (probabilidad de tener una
observacion positiva).

p =10/24 = 0,42.

q=1-p=0,58.

Por ejemplo, el nimero esperado de habitaciones con ningin caso es de:

21
(P x 0,42° x 0,58 = 4,1

Los efectivos observados en el brote se comparan con los esperados
mediante el test de la chi cuadrado.
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Brotes de norovirus en colectivos abiertos

Pere Godoy Garcia. Servicios Territoriales de Salud de Lleida. Facultad de Medicina.
Universidad de Lleida.

1. Introduccion

En la década de los noventa, el desarrollo de técnicas de biologia molecular
como la reaccién en cadena de la polimerasa previa transcripcion inversa
(PCR-RT)" ha puesto de manifiesto que los Norovirus son los principales res-
ponsables de gastroenteritis en los paises occidentales'. Asi, en paises que han
realizado estudios especificos como Inglaterra y Holanda se ha estimado que
son la causa del 6% y el 11% respectivamente de todas las infecciones intes-
tinales?. El reservorio y la fuente de infeccion son las personas con una enfer-
medad aguda, aunque estudios recientes realizados en poblacién asintomatica
han puesto de manifiesto que existen un ndmero importante de portadores
que también se podrian comportar como fuente de infeccion. Estudios en
voluntarios han demostrado infecciones agudas totalmente asintomaticas que
podrian tener un papel relevante como fuente de infeccién'. La dosis infecciosa
es extremadamente baja, menos de 100 particulas viricas, por lo que los
Norovirus son también uno de los principales agentes responsables de brotes
causados por alimentos contaminados a partir de los aportes de los propios
manipuladores'?, especialmente cuando se trata de alimentos, como ensaladas
o bocadillos', que se consumen después de la manipulacién sin recibir ningin
tratamiento adicional.

Aunque el mecanismo directo de persona a persona es probablemente el
modo mas frecuente de la transmision, y es el principal responsable de brotes
en instituciones cerradas, los alimentos y el agua pueden ser de particular
importancia dada la potencial exposicion de gran nimero de personas® y
afectarian fundamentalmente a comunidades “abiertas”. Seria el caso de los
brotes por el consumo de un alimento en un restaurante o de agua de sumi-
nistro publico en una poblacién. Sin embargo, se debe reconocer que algunos
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de estos brotes también podrian afectar a colectivos cerrados, como ciertas
toxiinfecciones alimentarias por Norovirus en residencias de ancianos (ver
Capitulo 7). No existen, tampoco, fronteras en brotes entre comunidades
“cerradas” y “abiertas”. A menudo un brote que se inicia en una comunidad
“abierta”, por ejemplo por el consumo de algiin alimento, acaba afectando a
un colectivo “cerrado”.

El objetivo de este capitulo es revisar las caracteristicas epidemioldgicas de
los brotes de Norovirus en colectivos abiertos, la metodologia para el estudio
de la transmision por agua y alimentos y las principales medidas de preven-
cién. Finalmente también se revisardn los datos epidemiolégicos publicados
sobre brotes hidricos y alimentarios.

2. Caracteristicas epidemioldgicas

La probabilidad de detectar brotes en colectivos abiertos en general y de
Norovirus en particular depende del nimero de personas afectadas, la exposi-
cién puntual o continua a una fuente de infeccién y la capacidad patogénica del
agente responsable. Cuando el nimero de personas expuestas es elevado,
aumenta, légicamente, la probabilidad de que un brote se detecte. Las exposi-
ciones Unicas y puntuales, como en el caso de los alimentos, también generan
curvas epidémicas caracteristicas que facilitan la sospecha de que estamos
delante de un brote (Figura 8.1). En cuanto a la patogenicidad, el Norovirus pre-
senta una capacidad relativamente alta de inducir enfermedad. Estudios en
voluntarios' han estimado que enferman el 70% de las personas infectadas.
Ademas, uno de los sintomas més caracteristicos de esta enfermedad, el vémito,
produce sensacion de afectacion general. Sin embargo, salvo excepciones, los
sintomas desaparecen en el curso de 48-72 horas y ello determina que a veces
los pacientes no contacten con el sistema sanitario y por lo tanto los brotes no se
detecten. En brotes en los que se ha estimado el porcentaje de enfermos que con-
sultan con su médico se sefalan porcentajes bajos que oscilan desde un 10% en
el estudio de Widdowson et al. en la evaluacién de 305 brotes en EEUU* a un
3% en el estudio de Kukkula et al. en un brote masivo por agua de consumo®.

La transmisién persona a persona es la responsable de muchos casos espo-
radicos en la comunidad, y es la principal responsable de brotes en colectivos
cerrados, que ya han sido objeto de analisis en otro apartado de esta mono-
grafia (Capitulo 7). La via digestiva, a través del agua y los alimentos, es la
principal responsable de la transmisién en colectivos abiertos, al menos para
generar brotes comunitarios. También se ha postulado la via aérea, pero su
papel es controvertido y en todo caso su importancia seria menor.

Una vez que un brote se detecta y se dispone de las primeras informaciones
acerca de las circunstancias que han concurrido en su presentacion, se deben
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Fuente: Godoy P. Toxiinfeccion alimentaria por Norovirus debida al consumo de bocadillos.
Med Clin (Barc). 2005,124:161-4.

Figura 8.1
Curva epidémica de un brote de gastroenteritis por el consumo de bocadillos.

generar hipétesis y preguntas acerca de la etiologia, fuente de infeccién y
mecanismo de transmision que pueden ser contestadas mediante la realiza-
cion de estudios epidemioldgicos de tipo analitico. Estos estudios deben aportar
los fundamentos para establecer medidas de control a corto y medio plazo. El
disefio mds recomendado en los brotes de Norovirus por agua y alimentos es
el de cohortes retrospectivo. Es el disefio mds potente, y dado que en general los
brotes por agua y alimentos se detectan cuando todavia no ha pasado mucho
tiempo desde la exposicion, es factible reconstruir la cohorte de personas
expuestas.

En una revisién amplia de 860 brotes de Norovirus Lopman et al.? sefalan
que el 55% (471/860) se habian investigado con un disefio de cohortes. En
otras circunstancias, se deben de utilizar disefios menos potentes, como los
estudios de casos y controles, estudios de prevalencia o disenos hibridos,
por ejemplo, cuando los brotes se detectan tarde o existen exposiciones con-
tinuadas, mdltiples y en diferentes lugares y momentos, como ocurre en los
brotes hidricos.
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Es conveniente disponer con antelacién de cuestionarios que faciliten la
recogida de informacién sobre las exposiciones que se desean estudiar y sobre
los aspectos clinicos mas relevantes como la fecha de inicio de sintomas, los
sintomas mas frecuentes (ndusea, vémitos, diarrea, abdomialgias, cefalea, fiebre),
la duracion de la sintomatologia y la existencia de complicaciones. Idealmente,
la informacion se debe recoger mediante entrevistas personales vy, si fuera
posible, los entrevistadores no deberian conocer el estatus de enfermedad al
inicio de la entrevista en los estudios de cohortes ni cudles son las posibles
fuentes de infeccién. Cuando el nimero de personas a entrevistar es muy ele-
vado y viven en diferentes poblaciones, se pueden utilizar las encuestas tele-
fénicas e incluso cuestionarios autoadministrados si el colectivo afectado
posee un nivel cultural aceptable y presenta una buena colaboracioén.

Siempre se deben recoger muestras de heces de la mayoria de los pacientes,
de todos los manipuladores de alimentos (si hay algin alimento implicado) y
ademas se deben intentar recoger muestras ambientales de las posibles fuentes
de infeccién (alimentos o agua). Aunque la determinacién de Norovirus
en alimentos y agua no estd estandarizada, determinados laboratorios
de investigacién la practican junto con la realizaciéon de microscopia electro-
nica, pudiendo aportar informacién muy valiosa para la resolucién del brote
(ver Capitulo 3).

El analisis de los cuestionarios debe aportar informacién descriptiva sobre
porcentaje de sintomas, periodo de incubacién y curva epidémica de presen-
tacion de los casos que apoye la etiologia de Norovirus': incubacién entre 24
y 48 horas, porcentaje de vémitos superior al 50% y tiempo transcurrido entre
el primer y dltimo caso inferior al maximo del periodo de incubacion si el
brote se debe a una exposicion puntual. El estudio bivariado, y también mul-
tivariado si se considera necesario, deberia permitir determinar cudl es el factor
implicado mediante el calculo de los riesgos relativos (RR) en los estudios de
cohortes o las odds ratio (OR) en el resto de estudios. Siempre que sea posible
es interesante aportar la condicién de dosis respuesta del factor que finalmente
ha resultado implicado. Esto en el caso de alimentos que se consumen en uni-
dades (como las ostras) puede resultar relativamente facil, pero en otras expo-
siciones (como el consumo de agua) se debe planificar la recogida de datos
de forma muy cuidadosa para poder disponer de esta informacion. Un sistema
utilizado en diferentes estudios es recoger el nimero de vasos diarios consu-
midos en el periodo de exposicién®.

2.1. Brotes por alimentos

En los brotes por alimentos se deben distinguir aquellos brotes en los que
el alimento esta contaminado en origen (moluscos bivalvos o ciertas verduras

—@—



Brotes de norovirus en colectivos abiertos

o frutas regadas o lavadas con aguas contaminadas) de aquéllos en los que el
alimento se contamina en la fase final de su elaboracién por los manipuladores
que lo elaboran.

Los brotes por alimentos contaminados en origen se deben, sobre todo, al
consumo crudo de moluscos bivalvos que tienen la capacidad de filtrar gran can-
tidad de agua. Esta caracteristica facilita su contaminacién cuando son criados
en aguas contaminadas. Hasta la actualidad no se han desarrollado indicadores
fiables para la deteccién de virus en estos alimentos. Estos brotes presentan una
gran relevancia porque los alimentos tienen una gran distribucién y pueden
generar brotes extensos que sean dificiles de detectar y controlar. En el afio 1998
se estudi6 en Espafia un brote por ostras’. Estas habian tenido una amplia distri-
bucién en todo el pais, pero tan sélo se pudo detectar un brote en un importante
nimero de trabajadores expuestos durante una cena de las fiestas navidefas. Sin
embargo, con toda seguridad, se produjeron otros brotes dispersos en diferentes
poblaciones que debido al nimero pequeno de expuestos pasaron desapercibi-
dos. Por lo tanto, si la distribucién del producto es muy extensa, y el consumo se
realiza en diferentes ciudades y por colectivos pequefos y dispersos, los dife-
rentes brotes que genera son dificiles de detectar y relacionar. Ahora bien,
debido a que el consumo del alimento se realiza en unidades es factible docu-
mentar relacion dosis respuesta cuando resulta implicado’.

Estos brotes pueden ser causados por diferentes cepas de virus debido a
que los moluscos bivalvos poseen una gran capacidad para filtrar importantes
cantidades de agua y ello facilita que puedan acabar contaminados por virus
con diferentes genotipos.

También presentan una gran relevancia los brotes causados por el consumo
de alimentos contaminados por los aportes de un manipulador que es portador
eventual del virus o que estd afectado por una gastroenteritis aguda. Estos brotes
se producen con una cierta facilidad porque la dosis infectiva del Norovirus
es extremadamente baja. Se estima que son suficientes 100 particulas viricas
para contaminar un alimento capaz de causar una gastroenteritis'. Por ello, un
Gnico manipulador puede llegar a contaminar un volumen apreciable de ali-
mento capaz de generar, a su vez, un brote epidémico. El porcentaje de bro-
tes de toxiinfeccion alimentaria por Norovirus en los que se considera que un
manipulador es la fuente de infeccion, es variable, aunque en general elevado
y varia desde un 48% en el estudio de 305 brotes realizado por Widdowson
et al.* en EE.UU a un 32% en la evaluacién de 1.877 brotes publicada por
Lopman et al.? en Inglaterra y Gales. Estos porcentajes de implicacion de los
manipuladores son superiores al 20% observado en los brotes de toxiinfec-
cién alimentaria de origen bacteriano®.

En este sentido, los manipuladores de alimentos que estan afectados de
una gastroenteritis aguda por Norovirus y aquellos que han padecido una
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gastroenteritis en las Gltimas tres semanas presentarian una gran relevancia
por la gran cantidad de virus que eliminarian. Se ha constatado que después
de la desaparicion de los sintomas, los pacientes contintian eliminando virus
al menos durante dos o tres semanas®. Los alimentos contaminados a partir
de manipuladores que pueden generar brotes, son aquellos que requieren
manipulacién y que no son sometidos a tratamiento térmico después de su
manipulacién. Los casos mas emblematicos son el de los bocadillos y las
ensaladas®®.

También podrian tener importancia las infecciones asintomdticas en mani-
puladores. Estudios recientes en personas asintomaticas han puesto de mani-
fiesto prevalencias considerables de personas infectadas sin que presenten
ningln tipo de sintomatologia®. El papel de estos manipuladores para generar
brotes es controvertido, pero ya se han publicado brotes por el consumo de
alimentos presuntamente contaminados por manipuladores infectados que
estaban asintomdticos y no presentaban antecedentes de haber pasado una
gastroenteritis en los Gltimos meses’.

El papel de las personas infectadas y asintomaticas que mantienen las
cadenas de transmision y generan brotes por la contaminacién de aguas o ali-
mentos deberia ser objeto de investigaciones especificas en los préximos afos’.

2.2. Brotes por el consumo de agua contaminada

Los brotes hidricos por Norovirus estan bien documentados a pesar de que
son brotes dificiles de detectar e investigar'. El agua comporta en general que
las dosis infectivas sean bajas al estar los virus muy diluidos, y que el porcen-
taje de afectados no suela ser tan alto como en los brotes por alimentos™. Sin
embargo, como el consumo potencial de agua puede ser muy alto, el nimero
de personas afectadas también puede ser importante. Ademads, también acos-
tumbra a existir una exposicién mas prolongada en el tiempo lo cual se
traduce en curvas epidémicas caracteristicas (Figura 8.2)".

Los brotes mas tipicos se generan a partir del consumo de aguas no con-
troladas sanitariamente, como las aguas de manantiales, fuentes o riachuelos,
que a veces se utilizan como fuente de consumo de forma negligente, espe-
cialmente en las actividades ladicas al aire libre tales como senderismo,
excursiones a la montafia o acampadas organizadas por centros juveniles.

Sin embargo, también se producen brotes por la contaminacién de agua de
suministro puablico. Un mecanismo frecuente de contaminacion de este agua
se ha relacionado con la existencia de lluvias torrenciales que comportan el
arrastre de gran cantidad de materia hacia los depésitos y algunos sistemas de
desinfeccién resultan insuficientes. Otros mecanismos pueden ser por la con-
taminacién puntual por aguas residuales debido a desbordamientos de los sis-
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Fuente: Godoy et al. Brote de gastroenteritis por Norovirus causado por el agua de consumo de
suministro pablico. Rev Clin Esp. 2006; 206:437.

Figura 8.2
Curva epidémica de un brote de gastroenteritis por el consumo de agua causado por
Norovirus en Borges Blanques, Lleida.

temas de evacuacion o por accidentes durante la realizacion de obras en la
red de alcantarillado™.

En todos estos casos, los niveles de cloro que se utilizan habitualmente
para desinfectar el agua no parecen ser suficientes para inactivar a los Norovirus
y se precisarian dosis superiores a 2 ppm de cloro libre para asegurar su eli-
minacién. En estos brotes, y dependiendo de la poblacién afectada, el nimero
de casos puede ser muy elevado™, como ya se ha apuntado.

3. Medidas de prevencion

Los brotes en colectivos abiertos se generan fundamentalmente por el con-
sumo de alimentos o agua contaminada y por lo tanto las principales medidas
de prevencion deben ir dirigidas a evitar bien la exposicion o bien la conta-
minacién de los mismos.
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3.1. Medidas dirigidas a los alimentos y manipuladores

El control sanitario del cultivo y la cria de los moluscos bivalvos resulta
fundamental para evitar los brotes por el consumo en crudo de estos alimentos.
A pesar de que existen controles exhaustivos en estos criaderos, en los que se
utilizan indicadores de contaminacién fecal, se han observado brotes a partir
de criaderos aparentemente bien controlados'’. Ello ha llevado a sugerir que
se deberian desarrollar técnicas analiticas de facil aplicacién para asegurar
que los criaderos estén libres de la contaminacioén por estos virus. Dado el
desarrollo de las técnicas de PCR, ésta es otra linea de estudio que deberia ser
objeto de atencién'’.

Una vez que un brote ya se ha producido, se debe realizar toda la investi-
gacion a partir de la documentacion de compra y los etiquetados de los
productos. Con esta documentacién se deberia estudiar la distribucién del ali-
mento y su consumo, y finalmente llegar a identificar el criadero implicado’.
A partir de aqui las autoridades sanitarias deberian exigir el cumplimiento de
la normativa, asegurar la idoneidad del alimento para su consumo y eventual-
mente retirar del mercado las cantidades del alimento que todavia estén en
proceso de comercializacién’. Ello exige que los investigadores sean persis-
tentes, porque no es facil obtener toda esta informacion, especialmente cuando
con el paso del tiempo las personas se recuperan de su enfermedad y son mas
reacias a colaborar y suministrar informacién. Ademds, estas investigaciones
precisan de una estrecha colaboracién e intercambio de informacién entre los
servicios de higiene de los alimentos y epidemiologia’.

La prevencion de la contaminacién de los alimentos a partir de los mani-
puladores requiere el cumplimiento de forma estricta de las normas de higiene
respecto a la limpieza de las manos y de las buenas practicas para evitar las
contaminaciones cruzadas entre los alimentos’. Es imprescindible que los tra-
bajadores tengan un acceso facil a unos lavabos para la realizacién sistema-
tica del lavado de manos durante al menos 15 segundos cada vez que se
puedan haber contaminado las mismas, y especialmente después de utilizar el
retrete. El cumplimiento de estas normas depende de la educacién sanitaria
del manipulador, pero también del acceso facil, higiénico y adecuado a los
servicios y la supervision y el control del cumplimiento por parte de los res-
ponsables de los establecimientos.

Como ya se ha expuesto, existe un nimero variable de personas que pue-
den ser portadores asintométicos de este virus®, y por lo tanto el cumplimiento
de las normas debe ser universal y sistematico con independencia de la situa-
cién microbioldgica de los empleados®'.

Cuando se investiga un brote en el que puede estar implicado un alimento
es fundamental estudiar el papel que han podido jugar los manipuladores'.
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A partir de encuestas detalladas a los trabajadores se debe descartar el consumo
del posible alimento implicado, la existencia de una gastroenteritis actual o
reciente y la participacién de cada uno de ellos en la cadena de elaboracién
de los diferentes alimentos. Ademas todos los manipuladores deben suministrar
una muestra de heces para la investigacion de la presencia del virus mediante
técnica de PCR-RT, igual que los pacientes. Ello puede ayudar a detectar la
fuente de contaminacién del alimento y a establecer medidas de control
racionales'.

Los manipuladores asintomaticos con resultado positivo podrian seguir tra-
bajando con alimentos siempre que se garantice la manipulacién higiénica de
los mismos. Algunos paises han desarrollado normativas acerca del ndmero
de dias que un manipulador afectado de gastroenteritis debe estar excluido
del trabajo una vez que ya se ha recuperado de la enfermedad™. Es frecuente
recomendar dos o tres dias de exclusion una vez que el paciente se ha curado'™
Sin embargo, diferentes estudios sefialan que los enfermos pueden seguir eli-
minando virus al menos dos o tres semanas después de la recuperacion®'. Por
ello, el factor mas determinante es asegurar que los manipuladores cumplen
con la normativa de higiene de las manos. La existencia de un brote constituye
una oportunidad Unica para reforzar la educacién sanitaria sobre este aspecto.

3.2. Medidas dirigidas al agua

Algunos brotes de Norovirus se generan por el consumo negligente de
agua no controlada sanitariamente, como fuentes, manantiales o incluso ria-
chuelos. Este consumo se produce a menudo durante la realizacion de activi-
dades ludicas y a veces resultan afectadas un nimero importante de personas
que participan en actividades de asociaciones juveniles, frecuentes en los
periodos estivales. También se detectan brotes por el consumo de agua no
controlada correctamente en albergues, casas de colonias o centros de acam-
padam,n‘

Para la prevencion de estos brotes se deberian realizar actividades de edu-
cacion sanitaria para los responsables de organizar estas actividades y para los
participantes en las mismas, y sefalizar de forma adecuada los puntos de
posible consumo de aguas no seguras, como fuentes o manantiales.

Los brotes por la contaminacion puntual de una red de suministro pablico
debido a la contaminacién accidental procedente de aguas residuales o a [lu-
vias torrenciales tienen gran importancia debido a la posible exposiciéon masiva
de un ndmero potencialmente importante de personas'. Estas situaciones exigen
el control estricto de los métodos de desinfeccién. Una vez que el brote se ha
detectado, asegurar la desinfeccién adecuada de la red puede exigir la reali-
zacion de hipercloraciones a niveles superiores a 2 ppm de cloro residual
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libre, y la recomendacion de no consumir agua hasta que los sistemas de con-
trol aseguren la idoneidad de su consumo'™". Como que el Norovirus presenta
una mayor resistencia que las bacterias al cloro que se utiliza normalmente
para desinfectar las aguas de suministro publico, también se han descrito brotes
a partir del consumo de agua con indicadores negativos de contaminacion
bacteriana y que era considerada apta para el consumo'™". Esto ha llevado a
la recomendacion de estudiar indicadores de contaminacion por virus en las
aguas de suministro publico™". Esta es otra linea de investigacién que se
deberia de desarrollar en los préximos anos.

4. Estudio de brotes

La informacion sobre brotes procede de las publicaciones de casos concretos
que hacen hincapié en algtin aspecto especifico o de las evaluaciones de con-
juntos de brotes investigados en todo un territorio en periodos especificos de
tiempo.

Hasta hace pocos afos, el diagnéstico de la infecciéon por Norovirus se rea-
lizaba con métodos poco sensibles (microscopia electrénica), dificiles de rea-
lizar y disponibles Gnicamente en laboratorios de investigacion. En 1982 se
formularon unos criterios clinicos y epidemiolégicos para atribuir a un brote
la etiologia por Norovirus en ausencia de una prueba diagnéstica. A pesar de
estos criterios, la ausencia de una prueba diagnéstica que pudiese ser aplicada
sistemdticamente desmotivé las investigaciones de brotes de etiologia viral y
limité la evaluacién del verdadero impacto de las gastroenteritis asociadas a
estos patégenos. En esta linea, de los 2.751 brotes alimentarios notificados a
los CDC entre 1993 y 1997, s6lo 9 (0,9%) fueron confirmados como causados
por Norovirus'. En los afnos noventa se desarrollaron técnicas mas simples y
sensibles para la identificaciéon del ARN del virus mediante la cadena de
transcripcion reversa (PCR-RT), y cuando esta técnica se empez6 a utilizar se
constaté que el 27% de los brotes con etiologia conocida en el periodo
1998-2000 en Estados Unidos eran causados por Norovirus'.

En nuestro pais, con la excepciéon de un brote publicado en Gaceta
Sanitaria en 1991%, se han empezado a publicar brotes por Norovirus a finales
de los anos noventa, y a pesar del nimero reducido de brotes publicados ya
se aportan evidencias de que la mayoria de ellos ocurren en residencias y hos-
pitales por transmisién persona a persona'. Las toxiinfecciones alimentarias
también tienen su importancia, tanto por el papel que pueden tener los ali-
mentos contaminados en origen -los moluscos bivalvos’, por ejemplo- como
por el papel relevante de los manipuladores de alimentos que podrian ser
fuente de infeccion para alimentos que no reciben tratamiento térmico
después de su preparacion, como pueden ser las ensaladas o bocadillos’.
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La bibliografia internacional es muy abundante y documenta de forma mas
amplia todos estos aspectos.

Los estudios de conjuntos de brotes presentan dos tipos de analisis. La esti-
macion del peso proporcional de los brotes de Norovirus en el conjunto de
los brotes investigados en una comunidad, y el andlisis especifico, dentro de
los brotes de Norovirus, de la importancia de cada una de las vias de trans-
mision, ambito de presentacion, nimero de personas afectadas y la importancia
de factores como los manipuladores de alimentos y las aguas de suministro
publico.

Tal y como ya se ha sefalado anteriormente, el peso relativo de los brotes
por Norovirus en el conjunto de los brotes estudiados ha aumentado en los
dltimos afos. Widdowson et al.* estimaron que de 1.146 brotes con etiologia
conocida estudiados en EE.UU en el periodo 1998-2000, 305 (27%) eran cau-
sados por Norovirus, Dedman et al.”” calcularon que este porcentaje para
Inglaterra y Gales el aino 1995 era del 47%, mientras que Hedlun et al." esti-
maron que de 676 brotes con etiologia conocida en Suecia en el periodo
1994-1998, 407 (60%) eran causados por Norovirus.

En cuanto a la incidencia de brotes, Lopman et al. estimaron en Europa
una incidencia de 0,3 a 0,7 brotes por 10° habitantes, mientras que Widdowson
et al.* estimaron en Estados Unidos una incidencia de toxiinfecciones alimen-
tarias por Norovirus que variaba de un minimo de 0,8 a un maximo de 2,3
por 10° habitantes segtn los diferentes estados. En Espana se debe sefalar que
los brotes por Norovirus estan subnotificados, puesto que para el periodo
1999-2002 se detectaron 170 brotes*, lo que implica una incidencia anual
inferior a 0,1 por 10° habitantes, una tasa inferior a la estimacion mds baja
realizada para Europa y Estados Unidos. Incluso en el afio 2003 se volvieron
a detectar s6lo 53 brotes, que todavia representarian una tasa inferior a las
sefaladas?’. De hecho la comunidad auténoma con la incidencia mas alta,
Catalufa, presenta una tasa de 0,3 por 10° habitantes, equivalente a la inci-
dencia mas baja estimada para Europa™.

En cuanto a los andlisis especificos dentro de los brotes por Norovirus, en
todas las evaluaciones se sefala que la mayoria de brotes ocurren en colectivos
cerrados, como pueden ser hospitales, residencias sociosanitarias o residen-
cias de ancianos con porcentajes que irian de un minimo de 30% en el estudio
de Frankhauser et al." en Estados Unidos a un maximo del 79% en el estudio
de Lopman et al. en Inglaterra y Gales?. Estas divergencias también se han
observado en el sistema de vigilancia en Europa™ y pueden obedecer a dife-
rentes patrones de presentacion de brotes en los paises o a sesgos debido prin-
cipalmente a que en algunos paises, como en Estados Unidos, el sistema de
vigilancia estd mds enfocado al estudio de brotes alimentarios. También se
apunta que la via mas frecuente es la transmision directa, persona a persona,
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con porcentajes también variables, pero en general elevados, del orden del
79% observado en Inglaterra por Lopman et al.> o del 81% observado en
Suiza por Fretz et al.?* (ver también Capitulo 7).

El peso relativo que tienen los alimentos también ha sido objeto de estu-
dio y variaria de un maximo del 30% observado por los CDC en los Estados
Unidos™ a un minimo del 10% observado por Lopman et al. en Inglaterra y
Gales®. El agua tendria una importancia inferior al de los alimentos con por-
centajes que variarian del 3% estimado en Estados Unidos* a inferiores al 1%
en Inglaterra y Gales?.

En Espana la transmision directa también se considera que es la mas impor-
tante, aunque inferior a la de otros paises, con porcentajes del 38% para el
periodo 1999-2002% y del 53% para el afio 2003*'. Por contra, el mecanismo
alimentario tendria una importancia superior al de otros paises, con porcen-
tajes del 38% para el periodo 1999-2002* y del 36% para el afo 2003?'. Al
agua se le atribuye una importancia del 11% para el periodo 1999-2002%,
pero de sélo el 1,9% para el afho 2003?'. Asociados a estos mecanismos de
transmision también se senala que los colectivos cerrados serian los mas afec-
tados, y se estima que en los geriatricos tendrian lugar el 44% de todos los
brotes en el periodo 1999-20022° y del 49% en el ano 20032

4.1. Datos epidemioldgicos sobre brotes de toxiinfeccién alimentaria

Las publicaciones sobre brotes individuales causados por alimentos son
abundantes y documentan aspectos especificos de esta via de transmisién. Los
brotes de Norovirus por el consumo de ostras ponen de manifiesto que los sis-
temas de control para detectar la contaminacién en moluscos bivalvos, basados
en la deteccion de bacterias de origen fecal, no son del todo fiables, y se
apunta repetidamente la necesidad de mejorar los métodos de control'”. Estos
brotes suelen ser extensos, amplios y dificiles de controlar una vez que ya se
han producido, porque al implicar alimentos perecederos, su comercializa-
cién y consumo se realiza en poco tiempo y cuando los brotes se detectan ya
se ha consumido todo el alimento contaminado'”’. En estos brotes a menudo
se detectan virus con genotipos diferentes, incluso en muestras de una misma
ostra, porque los moluscos bivalvos pueden filtrar volimenes importantes de
agua y por ello, pueden quedar contaminados por mas de un genotipo. Ello
tiene implicaciones practicas en el momento de interpretar los resultados de
laboratorio en muestras clinicas de los pacientes y alimentos, ya que esto
podria justificar una falta de coincidencia de los genotipos.

A parte de los moluscos bivalvos, también se han publicado brotes por
otros alimentos contaminados en origen, como los relacionados con el con-
sumo de fresas y melones regados o lavados con aguas contaminadas. En
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estos casos también se han producido brotes amplios que incluso han afectado
a diferentes paises.

A pesar de que los alimentos contaminados en origen pueden tener una
gran repercusién mediatica, sélo representan como maximo el 25% de los ali-
mentos implicados en brotes por Norovirus. De hecho, los alimentos que mas
frecuentemente resultan implicados son aquellos que requieren manipulacion
y que después no son sometidos a tratamiento térmico'**. Se han publicado
brotes detallados en los que se ha investigado la implicacién de bocadillos y
ensaladas que han resultado contaminadas por manipuladores enfermos, y
también por manipuladores en fase pre- y post-enfermedad. Incluso se han
implicado manipuladores que no tenian ningln antecedente de padecer gas-
troenteritis los Gltimos meses’. Es frecuente que ademas se detecte que el
manipulador implicado tenga un hijo pequeno que a veces asiste a una guar-
deria y que ha tenido una gastroenteritis por Norovirus unos dias o semanas
antes del brote®?. Se ha llegado a implicar a los hijos pequenos de un manipu-
lador, mediante técnicas de biologia molecular, como la fuente de infeccién
inicial de un brote®™. Y en este contexto también se ha podido constatar la eli-
minacion de virus una vez que los enfermos se recuperan de la enfermedad
en periodos superiores a las tres semanas®.

En nuestro pais ambos aspectos, los alimentos contaminados en origen
(ostras)” y la contaminacién de alimento (bocadillos)* a partir de manipuladores,
también han sido objeto de publicaciones especificas.

Los estudios internacionales sobre evaluaciones de brotes alimentarios por
Norovirus ocurridos en un pais y en un periodo de tiempo concreto comple-
mentan las aportaciones de las publicaciones sobre brotes individuales. Estas
evaluaciones senalan que el Norovirus seria responsable de un minimo del 6%
de los brotes alimentarios en Inglaterra y Gales* y un maximo del 30% en
Estados Unidos'* (Tabla 8.1). En cuanto al tipo de alimento responsable de los
brotes, se estima que los tres alimentos mas frecuentes en Estados Unidos fueron
las ensaladas (26%), frutas y productos frescos (17%) y bocadillos (13%)". Las
ostras en este caso solo representarian el 3% de los alimentos implicados®. En
cambio, en Inglaterra y Gales estos porcentajes serian del 23%, para las ostras,
del 20% para las ensaladas y del 11% para la carne de pollo®.

La implicaciéon de los manipuladores como fuente de infeccion para los
alimentos es variable, pero alta: se estima del 32% en Inglaterra y Gales? y del
48% en Estados Unidos* en comparacién a sélo el 20% en los brotes alimen-
tarios de origen bacteriano®.

También en comparacién a los brotes alimentarios de origen bacteriano,
los brotes de Norovirus se caracterizan porque afectan a un nimero superior
de personas (mediana de 25 en comparacién a 15 personas) y generan una
duracién mas corta (mediana de duracién inferior a las 48 horas en el 82% en
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comparacion al 40% de los bacterianos). En cuanto a las caracteristicas clinicas
los brotes por Norovirus se presentan vomitos en mas del 50% de los pacientes.
En cambio, el porcentaje de fiebre es inferior en comparacién a los bacterianos.
La mediana del periodo de incubacién también fue claramente superior a la
de los bacterianos (en el 85% de los brotes la mediana fue superior a las 24
horas frente al 39% de los brotes bacterianos)*.

En Espana, de 1.221 brotes transmitidos por alimentos en el 2003, los virus
fueron responsables de 22 brotes (2,6%), pero de ellos 9 (40,5%) se estudiaron
en una Unica comunidad auténoma (Cataluna). En una evaluacién de 170
brotes de Norovirus estudiados en el periodo 1999-2002, se constat6 que el
25% fueron de origen alimentario®. En estos brotes se detecté un nimero muy
variado de alimentos: tartas, ensaladas, pescados y nata. El marisco se implic
en el 28% de los brotes con alimento conocido®.

Tabla 8.1.— Estimacion del papel de los Norovirus en los brotes por alimentos.

Brotes atribuidos

Pais (referencia) Anos Ndmero de brotes a Norovirus
Ingaterra y Gales (4) 1995-1996 341 6%
Suecia (4) 1998-1999 85 6%
Holanda (4) 2002 59 27%
Estados Unidos (23) 2000-2004 226 30%
Espana (21) 2003 857 2,6%

4.2. Datos epidemiolé6gicos sobre brotes hidricos

El Norovirus es un virus robusto, capaz de resistir en las concentraciones
de cloro que se utilizan para inactivar a las bacterias en aguas de consumo,
lo cual determina que sea un agente importante en los brotes hidricos. Los
diferentes conocimientos sobre este tipo de brotes también los han aportado
tanto las publicaciones de brotes individuales como las evaluaciones de con-
juntos de brotes.

Los estudios de brotes concretos han documentado brotes por el consumo
de agua de bebida de suministro publico o privado, de cubitos de hielo ela-
borados con agua contaminada, de agua de manantial contaminada, aguas
superficiales no controladas, y también por el contacto con aguas residuales
y el bafno en piscinas o lagos'®"*.

Algunos brotes también documentan que su repercusion se amplifica a
partir de la contaminacién de superficies, dado el uso universal del agua en
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las tareas de limpieza, y también por la transmisién persona a persona a partir
de los casos que se han producido por el consumo de agua. En el estudio de
un brote’, se estimé que esta tasa de casos secundarios seria del 22% entre los
familiares de casos de afectados por Norovirus.

Algunas publicaciones también sefialan que los mecanismos por los que se
contamina el agua son a partir de desbordamientos de las aguas residuales,
contaminacion por tanques sépticos, lluvias torrenciales que arrastran mate-
ria organica o averias en la red de suministro que permite el contacto de aguas
residuales con aguas de suministro. También esta constatada la contamina-
cién de aguas subterrdneas por filtraciones en terrenos rocosos™* .

Aunque no es facil de documentar, diversos estudios aportan evidencias de
dosis-respuesta a partir del célculo del riego de enfermar para diferentes con-
sumos de vasos de agua. Incluso, en uno de los estudios clasicos, la implica-
cién del sistema de agua municipal se asocié con el aumento del titulo de
anticuerpos contra Norovirus en los afectados®®.

Diversos estudios también demuestran que las exposiciones a las aguas de
suministro publico pueden ser masivas, a menudo superior a las 1.000 personas,
y las tasas de ataque pueden llegar a ser del 50%'". Sin embargo, el porcentaje
de personas afectadas que contactan con los servicios médicos no supera el
3%?°, por lo que son brotes que se deben estudiar a partir de encuestas al con-
junto de la poblacién expuesta.

Otros estudios han puesto de manifiesto que a menudo resultan implicados
virus de diferentes genotipos, lo cual se debe tener en cuenta para interpretar
correctamente los resultados de laboratorio. Los brotes también se pueden
extender en el tiempo durante meses si no se establecen medidas de control
rapidas. También se ha llegado a estimar que el coste de un brote seria de
300.000 ddlares® debido a gastos médicos, pero sobre todo por las horas de
trabajo perdidas.

En Espana también se han publicado brotes causados por el consumo de
aguas de suministro publico con niveles aceptables de cloro residual” y tam-
bién se ha sugerido la necesidad de mejorar el control de estos virus en las
aguas de suministro publico.

En las evaluaciones de conjuntos de brotes de Norovirus en Estados
Unidos, Blanton et al.* sehalan que los brotes hidricos tendrian un peso igual
o inferior al 5% y porcentajes similares se documentan en Suiza*. En los informes
de los CDC sobre brotes hidricos se indica que Norovirus seria el responsable
del 20% de los brotes hidricos con etiologia conocida en el periodo 1999-
2000%, y que la mayoria de los brotes se habrian producido en campamentos
por el consumo de agua de manantial no controlada. Mas recientemente, los
propios CDC para el periodo 2003-2004** presentan una evaluacion de los
brotes hidricos diferenciando los causados por aguas de recreo de los de agua
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de consumo. En el primer grupo, los Norovirus serian responsables del 9,7%
de los brotes debido al bafio en piscinas con agua no tratada correctamente o
en aguas superficiales de lagos. Y en el grupo de brotes por agua de consumo,
Norovirus seria responsable del 5,9% de los brotes?.

En una evaluacién de 41 brotes hidricos en Finlandia, Manula et al.'* sefalan
que 18 brotes (44%) fueron causados por Norovirus. Buena parte de los brotes
afectaban a mas de 200 personas, e incluso un brote habria afectado a mas de
10.000 personas. La mayoria de los brotes por Norovirus se produjeron por
aguas incorrectamente desinfectadas, por rotura en la red de aguas y también
por contaminaciones procedentes de depdsitos de aguas residuales. En esta
evaluacion también se vuelve a sugerir que los indicadores de ausencia de
contaminacion fecal no son fiables para Norovirus y se sugiere que en el futuro
se deberian introducir medidas legales para monitorizar las posibles contami-
naciones de las aguas de consumo por virus'.

En Espana las evaluaciones de brotes de Norovirus efectuada para el periodo
1999-2002 sefala que los brotes hidricos contribuirian al 11% de los brotes®,
pero en el afo 2003 se documenté que este porcentaje seria sélo del 1,9%?".

5. Conclusiones

En sintesis, los principales brotes de Norovirus en colectivos abiertos son
los producidos por alimentos contaminados en origen o en su manipulacién
y los debidos al consumo de agua no tratada o tratada deficientemente. El
estudio de estos brotes implicaria aplicar disefios de cohortes, siempre que
sea posible, para determinar el vehiculo de transmision, junto con la investi-
gacién alimentaria, ambiental y la toma de muestras clinicas de pacientes,
manipuladores, alimentos y agua si fuera necesario. Las medidas preventivas
mas eficaces consisten en la produccion segura de los alimentos en origen, su
manipulaciéon correcta extremando la higiene de las manos por parte de los
manipuladores y asegurar que tanto las aguas de consumo como las aguas de
recreo estén correctamente desinfectadas. En el futuro deben mejorarse los
indicadores de contaminacién por virus en aguas y alimentos y el acceso a las
pruebas diagndsticas.
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