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RESUMEN

Se describe un brote de infeccién respiratoria febril aguda en una unidad militar de Trujillo, Pert. Se uso6 la definicion
de caso de sindrome gripal del Ministerio de Salud, se tomé hisopado nasal para prueba rapida de influenza (PRI) e
hisopado faringeo para aislamiento viral en cultivo celular. La genotipificacion de influenza A fue por secuenciamiento
genético de una region del gen de hemaglutinina teniendo como base la cepa vacunal de 2008. Se presentaron 59 casos
entre el 01 y 08 de abril de 2008, la tasa de ataque fue de 82,9%. La PRI identifico a 40 casos positivos de influenza A
y 43 casos fueron confirmados mediante cultivo celular. Los aislamientos fueron genéticamente similares con la cepa A
H1N1 Brisbane. La deteccion precoz de un brote en lugares cerrados como las bases militares permite actuar de manera
inmediata para prevenir su diseminacion.
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CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF AN INFLUENZA
OUTBREAK IN MILITARY PERSONNEL-TRUJILLO, PERU, 2008

ABSTRACT

We describe an acute febrile respiratory infection outbreak in a military unit in Trujillo, Peru. Cases were identified using
the influenza like iliness (ILI) definition of the Ministry of Health. Nasal swab samples used for a rapid influenza test (RIT)
and pharyngeal swab samples for viral isolation were taken. For influenza A, genotyping of a partial sequence of the
hemagglutinin region was performed. The rate attack was 82.9%. Fifty-nine cases appeared between April 1 and 8, 2008;
58 came from the military unit (MU) #1 and one from the MU #2. The RIT identified 40 cases of influenza A and 43 cases
were confirmed through cell culture. Isolations were genetically similar to the A H1N1 Brisbane strain. Early detection of

outbreaks in confined locations such as military bases permits immediate action in preventing disease propagation.

Key words: Influenza, Human,; Disease Outbreaks; Military Personnel; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda
contagiosa que es causa importante de brotes en
poblaciones militares. Esta infeccion puede afectar
a altos porcentajes de la poblacion militar expuesta,
llegando a ocasionar 57,7% de infecciones respiratorias
agudas y aproximadamente 29,6% de enfermedades
gripales, inclusive ocasionando complicaciones como
neumonias (entre virales y bacterianas) en 0,9% (2.
También se ha descrito complicaciones tan graves como
el sindrome del choque téxico @ y la miositis “.
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La enfermedad suele autolimitarse y usualmente solo
se necesitan medicamentos sintomaticos, sin embargo,
puede ocasionar incapacidad temporal para desarrollar
las actividades cotidianas y pérdida en horas de trabajo
con consecuencias econdémicas.

Basandose en poblaciéon estadounidense del afio
2003, el CDC estim6 que anualmente las epidemias de
influenza ocasionaron 610 660 afios de vida perdidos,
ademas de un costo anual aproximado de $10,4
billones de dolares ®. Esto muestra la importante carga
de enfermedad de esta infecciéon y las consecuencias
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econdmicas que ella acarrea. Se ha demostrado, que la
influenza es responsable por una intensa demanda de
atencion, que representa de 4 a 5 meses de tiempo en
los servicios de salud de los Estados Unidos.

ElMinisterio de Salud (MINSA) del Pert haimplementado
un sistema de vigilancia de virus respiratorios con la
participacion de la Direccion General de Epidemiologia
(DGE), el Instituto Nacional de Salud (INS) y se ha
invitado al Centro de Investigacion de Enfermedades
Tropicales (NMRCD) a fin de incrementar la cobertura del
sistema y, ademas, coordinar la participacién de sedes
militares ®7). Este sistema ha permitido detectar brotes
de enfermedad respiratoria en entidades militares y es
asi que en el afio 2007 se atendidé un brote de influenza
B en Tumbes, en bases militares del norte del pais ®.

Enelafio 2006, como parte del sistema de vigilanciaantes
mencionado y en coordinacion con la Jefatura de Salud
del Ejército del Peru (JESAL), el NMRCD ha iniciado el
fortalecimiento del sistema de vigilancia epidemiolégica
instalando centros centinela de vigilancia de influenza y
otros virus respiratorios en diferentes sedes del pais.

En la ciudad de Trujillo, Regién La Libertad existe una
Gran Unidad de Infanteria (GUI) que cuenta con un
Centro Médico Militar (CMM), el cual brinda atencién en
consultorios externos y hospitalizacién a todos los efec-
tivos de esta GUI, que desde el 2008 forma parte de las
unidades militares centinela del sistema de vigilancia, al
igual que los centros médicos militares de Arequipa, El
Rimac y Sullana.

La GUI, concentra un gran niumero de efectivos los cua-
les se distribuyen en diferentes unidades. Estas muchas
veces comparten instalaciones en un mismo cuartel.
Las cuadras son los espacios fisicos donde el perso-
nal militar pernocta y usualmente mas de una cuadra
pertenece a una unidad del ejército, dependiendo del
numero de efectivos que tiene. En una de estas cuadras
se acantonaba la Unidad Militar #1 que en el momento
del inicio del brote contaba con 70 efectivos dentro de
la cuadra.

Debemos resaltar que antes del afio 2008 no existia
evidencia accesible que demostrara la circulacién del
virus de influenza en la Regién La Libertad.

El 03 de abril de 2008 (semana epidemioldgica N.° 14),
se presentaron tres pacientes febriles, con infecciéon
respiratoria alta, caracterizada por malestar general,
dolor de garganta y rinorrea. El primer caso se presento
en la Unidad Militar (UM) # 1, habia estado en contacto
por dos dias con el personal de la UM # 2. Rapidamente
los casos se incrementaron, lo que motivo la intervencion
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conjunta del personal de la JESAL y del MINSA con el
apoyo del NMRCD para el estudio del brote.

El objetivo de esta publicacion es presentar las
caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes
captados durante este brote de enfermedad respiratoria
aguda en una base militar en la ciudad de Trujillo, asi
como las caracteristicas genéticas de una region del
gen de hemaglutinina del virus de influenza circulante.

EL ESTUDIO

Poblacién en estudio. Se incluy6 a todos los pacientes
militares con fiebre y cuadro clinico de enfermedad
respiratoria aguda atendidos en el periodo de estudio.

Definicion de caso sospechoso. Pacientes militares
pertenecientes a las UM acantonadas en la GUI de
Trujillo, que presentaban temperatura mayor o igual de
38 °C, de inicio brusco acompafada de tos o dolor de
garganta, que podia o no tener sintomas sistémicos
como mialgias, postracién, cefalea o malestar general ©
a partir del 3 de abril de 2008.

Definicion de caso probable. Todo caso sospechoso
con prueba rapida de influenza positiva.

Definicion de caso confirmado. El aislamiento viral fue
la prueba confirmatoria, razén por la cual se estableci
que se obtendria muestra de hisopado faringeo a todos
los casos sospechosos con hasta cinco dias de inicio
de sintomas.

Recoleccion de datos. Un equipo del CMM estuvo a
cargo del estudio de brote, con el apoyo técnico de la
Direccién de Epidemiologia de la Gerencia Regional de
Salud de La Libertad (GERESA). Todos los datos fue-
ron registrados en una ficha de vigilancia de influenza y
otros virus respiratorios utilizada por el NMRCD basada
en la ficha propuesta por la DGE. Como parte del tra-
bajo colaborativo con el MINSA, todas las fichas fueron
enviadas al establecimiento de salud de referencia para
su notificacién respectiva a la Direccion de Epidemiolo-
gia de la GERESA. Se analizaron los resultados con-
solidando solamente los casos de la unidad militar #1,
debido a que en la unidad militar #2 solo se identifico el
caso indice probable.

Manejo de casos. |dentificado el brote, todos los pa-
cientes con sintomas respiratorios fueron aislados en
habitaciones no individuales temporalmente acondicio-
nadas para dicho fin sin un patrén especifico para la dis-
tancia entre cama y cama. Se les administré antipiréti-
cos, antihistaminicos y adecuada hidratacion, asimismo,
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se organiz6 charlas sobre medidas de higiene y aspec-
tos generales de la enfermedad, formas de transmision,
sintomas y signos, en especial, sobre la importancia de
cubrirse la boca y nariz al estornudar o toser y el lavado
frecuente de manos, a fin de evitar el contagio a otras
personas. La Comandancia de la Brigada de Infanteria
de Trujillo asumi6 los gastos de los medicamentos.

El tratamiento indicado para los casos fue paracetamol
500 mg una tableta cada seis horas, asi como metami-
zol 1 g IM, mas diclofenaco 75 mg IM si presentaban
fiebre mayor o igual a 38,5 °C. Ninguno de los militares
recibié vacuna contra la influenza ni como parte de las
medidas de control ni como profilaxis.

Analisis de laboratorio. Se obtuvo dos tipos de muestra
con hisopo de dacroén, un hisopado nasal para la ejecu-
cion de prueba rapida (QUICKVUE Influenza A+B Test -
Quidel Corporation, USA) y un hisopado de secrecion fa-
ringea con el fin de realizar, especificamente, aislamiento
viral en aquellos pacientes con hasta cinco dias de tiempo
de enfermedad. La prueba rapida se procesaba in situ al
colocar el hisopo en un tubo con una solucién de extrac-
cién de antigenos viricos que ante la presencia de virus
de influenza A o B, dejaba expuestas las nucleoproteinas
viricas. Luego se introducia la tira de prueba y si la mues-
tra tenia antigenos daba una reaccion de color entre los 2
y 10 minutos. El resultado de la prueba rapida se brindaba
al paciente en el momento de la evaluacion.

Las muestras de secrecion faringea fueron colocadas
y almacenadas en tubos con medio de transporte Uni-
versal Transport Media (UTM) los cuales se congelaron
a una temperatura de -70 °C y fueron enviadas en en
cajas con hielo seco hacia el NMRCD en Lima, Peru.

En Lima, las muestras fueron inoculadas en tres lineas
celulares: para el aislamiento del virus de influenza se
utilizé células Madin-Darby de rifidén canino (MDCK, por
sus siglas en inglés), asi como células de rifién de mono
verde (VERO) y células de rifion de mono rhesus (LL-
CMK2) para identificar virus sincitial respiratorio (VRS),
adenovirus, coxsackie, herpes virus y parainfluenza ti-
pos 1, 2y 3. Después de diez dias se procedi6 a la iden-
tificacion viral por medio de la prueba de inmunofluo-
rescencia directa (IFD) para todos los virus descritos,
menos para el enterovirus para el cual se realizé inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI).

El acido ribonucleico (ARN) se aisl6 del sobrenadan-
te de células MDCK, se us6 el QlAamp Viral RNA kit
(QIAGEN, Valencia, CA) siguiendo los parametros da-
dos por el fabricante. Con el ARN obtenido se desarroll6
la transcripcion reversa y posteriormente la reaccion en
cadena de la polimerasa (RT-PCR) en un solo paso uti-

lizando cebadores de la region de la hemaglutinina para
identificar influenza A (subtipo H3 y H1) el SuperScript
Il One-Step RT-PCR System kit (Invitrogen, San Diego,
CA) La RT-PCR se desarroll6 usando cebadores espe-
cificos © para cada subtipo de influenza A, H1 (H1F-6 y
H1R-1193), H3 (H3F-7 y R-1184). Los productos del RT-
PCR fueron purificados utilizando Centri-Sep Columns
(Princeton Separations) y secuenciados utilizando el kit
Big Dye Terminator (Applied Biosystems, Foster City,
CA) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las
muestras fueron analizadas con el software Sequencer
4.8 (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Se seleccion6 diez muestras al azar, con cultivo viral po-
sitivo para realizar la genotipificacion. Las secuencias
de nucledtidos fueron analizadas utilizando el progra-
ma Sequencer, luego fueron ingresadas en el GenBank
para compararlas con los subtipos circulantes de in-
fluenza en el &mbito mundial. El analisis filogenético se
realiz6 con el programa MEGA 4.0 utilizando el método
de Neighbor-Joining.

Aspectos éticos. El protocolo NMRCD.2002.0019 con
el cual se establecio la vigilancia fue aprobado por el
Comité de Etica del Centro de Investigacion Médica Na-
val de acuerdo con todas las regulaciones federales que
protegen a los sujetos humanos. La intervencién se en-
marco6 dentro del contexto de una investigacion de bro-
te segun procedimientos establecidos por el Ministerio
de Salud. EI NMRCD particip6 con la autorizacion de la
JESAL y el comando de la 32.2 Brigada de Infanteria.

HALLAZGOS

Del 01 al 08 de abril de 2008 (semanas epidemioldgicas
N.° 14 y 15) en el cuartel # 1, de un total de 70 militares
expuestos, se detectaron 58 (83%) pacientes con infec-
cion respiratoria aguda (Figura 1). Tres de los militares

3 4 5 6 7 8 9 10
Abril 2010

Figura 1. Distribucién del nimero de casos segun dia de inicio
de sintomas. Centro Médico Militar, Truijillo, Pert. 2008.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién militar estudiada.
Trujillo Peru, 2008.

Caracteristicas Frecuencia
Numero de sujetos notificados 59*
Numero de muestras (enrolados) 58
Edad media + DE * (afios) 21,5+8,1
Mediana [rango] 19[18 - 65]
Tasa de ataque 82,9 (58/70)

Viajes en los ultimos 7 dias No reportado

Antecedente de vacunacion No reportado

Contacto con animales domésticos No reportado

o silvestres

Ingestion previa de medicamentos No reportado

Prueba rapida 58
Influenza A 40
Influenza B 0
Negativo 18

Cultivo viral
Influenza A 43
Herpes virus (HSV) 1
Negativo 14

*El caso indice probable fue notificado pero no se obtuvo
muestra para cultivo viral.
T Desviacion estandar

expuestos pertenecian a una unidad diferente que por
diversos motivos visitaron la unidad militar afectada y
presentaron sintomatologia, quedando en aislamiento
con todos los afectados. La Tabla 1 resume las caracte-
risticas de la poblacion afectada.

La edad promedio de los pacientes fue de 21 + 8,1 afios.
El grupo etario mas afectado fue el de 16 a 20 afios con 41
casos, seguido por el grupo de 21 a 25 afios con 12 casos.
Todos eran de sexo masculino. Solo un caso era de la
UM #2. El tiempo promedio de duracion de los sintomas
fue de cinco a siete dias. No se registré6 complicaciones ni

Fiebre

Malestar general
Rinorrea

Dolor de garganta
Faringe congestiva
Astenia

Cefalea

Mialgia

Tos

Inyeccion ocular
Expectoracién

Dolor abdominal

0 10 20 30 40 50 60

Figura 2. Frecuencia de signos y sintomas presentados en el
brote de influenza en poblacion militar, Trujillo, Peru. 2008.
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defunciones por influenza. Aparte de la fiebre, los sinto-
mas mas frecuentes fueron malestar general en todos los
casos, en 49 (84%) pacientes se detect6 rinorrea, faringe
congestiva y dolor de garganta, solo en 4 (6,8%) hubo ex-
pectoracion y en 3 (5%) dolor abdominal (Figura 2).

En 40 (69%) pacientes la prueba rapida fue positiva para
influenza Ay en un total de 43 (74%) militares se aislo
influenza A. Asimismo, en la muestra de un paciente
se aisldé herpes virus. No hubo aislamiento de otros
patégenos virales.

Cultivo celular. El cultivo celular de 43 (74%) muestras
fueron positivas a influenza del tipo A. Se genotipificd
10 (23%) de las muestras en las cuales se identificd
que la cepa circulante pertenecia al genotipo A/
Brisbane/59/07-like ™.

DISCUSION

En el contexto de una vigilancia centinela establecida
por la DGE y el INS, con la participacion del NMRCD, se
presentd un incremento de casos respiratorios en una
unidad militar. La sede militar estaba en pleno proce-
so de implementacion pero fue lo suficientemente habil
para elaborar medidas de contencién adecuadas. Cabe
resaltar que al contar con pruebas rapidas de influen-
za, que si bien es cierto no tienen una alta sensibilidad,
pueden ser muy utiles en el diagnostico inicial del brote,
evitando altas cifras de morbilidad.

La vigilancia centinela tiene limitaciones claras, espe-
cialmente al no poder mostrar tasas de incidencias, pero
nos sirve, entre otras cosas, para poder conocer cual es
la circulacion viral en un éarea.

Detectar brotes en sus estadios iniciales permite propo-
ner medidas de control precoces para evitar su propaga-
cion, asi como plantear investigaciones para determinar
factores de riesgo asociados. De aqui la importancia de
una consolidacion, evaluacién y difusion de los datos en
forma inmediata a las autoridades locales y los médicos
tratantes.

El evento aqui descrito es un brote de influenza tipo
A que tuvo una tasa de ataque del 82,9% (58/70). Los
aislamientos de 74% fueron genéticamente similares
con la cepa A H1N1 Brisbane.

Consideramos que el brote empezé en el cuartel, debido
a que la unidad estaba de inspeccion y el personal no
habia salido durante los Ultimos cinco dias; asimismo, el
caso indice probable identificado habia estado en la uni-
dad durante los dos ultimos dias antes de la apariciéon
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del brote, considerando que la influenza es una enfer-
medad aguda con un tiempo medio de incubacién de
dos dias y un rango entre uno a cuatro dias 9.

Durante el brote, se prioriz6 el uso de material para toma
de muestra en los casos nuevos, lamentablemente no
se pudo confirmar el caso porque el paciente ya no es-
taba dentro de los primeros cinco dias para la obtencion
de muestra para cultivo cuando se tuvo disponibilidad
de los medios. Considerando el valor predictivo positivo
de la prueba rapida de influenza encontrada en nuestros
estudios previos (85%), entendemos que este paciente
tenia alta probabilidad de ser un caso de influenza ™.

El periodo de incubaciéon de la enfermedad fue corto,
puesto que los sintomas se presentaron de forma abrup-
ta, todos los casos atendidos, han estado en su primer
0 segundo dia de inicio de sintomas, algunos casos con
cuadros mas leves. No se reportaron complicaciones.

Unode los factores que contribuyen a brotes de influenza,
es la permanencia en lugares relativamente cerrados
como son las instalaciones militares (', por ser cuadras
en las cuales pernoctan y viven una cantidad grande de
efectivos militares, aun considerando que los ambientes
son amplios y ventilados tienen las condiciones para la
diseminacion facil de algunas infecciones, en especial si
se transmiten por via aérea o aerosoles.

Es importante mencionar que en este brote no se utili-
z6 ningun tipo de vacunas para su control, a pesar que
ya fueron utilizadas en brotes en poblaciones militares
(1112 gnicamente fueron implementadas medidas de
aislamiento del personal para evitar la diseminacion del
virus, deteccion y tratamiento precoz de los casos. El
efectivo militar quedd inmovilizado en su cuadra evitan-
do el contacto con los otros integrantes de las unidades
acantonadas en ese cuartel. Asi, la deteccién precoz de
un brote en lugares cerrados como las bases militares
permiti6 actuar de manera inmediata para prevenir su
diseminacion, iniciando tratamiento precoz y evitando
otras complicaciones. A su vez, en un contexto prepan-
démico sirvié para fortalecer las actividades de vigilan-
cia y control local. Asimismo, sirvié para mostrar que el
sistema de vigilancia tiene la capacidad de mostrar qué
virus esta circulando.

Finalmente, podemos afirmar qué medidas simples
tomadas adecuadamente sirvieron efectivamente para el
control de este brote. Desde el punto de vista molecular
podemos afirmar que solo el genotipo A/H1N1 con
similitud genética al linaje A/Brisbane/59/07-like estuvo
circulando en este episodio y es el mismo que estuvo
circulando en marzo de 2008 en los departamentos de
Tumbes y Piura como ya fue reportado en el Perd ©.
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envianos tus datos.

» INICIO *» INTRANET » CORREC * MAPA DELSITIO * ULTIMAS NOTICIAS * CONTACTENOS ENGLISH VERSION

.
f \ﬁ) MINISTERIO DESALUD
AT INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Acerca del INS Investigacion en Salud ocupacional y Laboratorios e Investigacion Alimentacion y Productos Salud Control de Calidad
salud ambiental en Salud Publica Nutricion Biologicos Intercultural de Medicamentos

25 de junio del 2010

Y Agregar a favoritos
INVESTIGAR PARA 8 faa e
“CER | Al Gestién de calidad
| * . i \
¥ Transparencia
¢ Directorio Institucional
ULTIMAS INVESTIGACIONES Y EVIDENCIAS CIENTIFICAS Ver Todas GALERIA Ver Todas Publicaciones
Programa de Investigacion : Reporte de Vigilancia 5] Revista Peruana de Medicina
de Hidatidosis en Zonas i Virolégica de Influenzay Experimental v Salud Piblica
Endémicas i otros Virus Respiratorios
05-01-2010 i 05-2010 Ver mis
Resultados del Programa de
Investigacion de HIDATIDOSIS.
Wer detalle Centro

INVESTIGACION | »]

=@ | Investigacion en
i | salud

d|

CALENDARIO DE EVENTOS

CURSOS Y EVENTOS PUBLICACIONES PRODUCTOS Y SERVICIOS

378



