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GRAVEDAD DE LA GASTROENTERITIS CAUSADA POR Vibrio
parahaemolyticus DEL GRUPO PANDEMICO EN EL PERU
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RESUMEN

Objetivos. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la gastroenteritis causada por Vibrio
parahaemolyticus del grupo pandémico en el Peru. Materiales y métodos. Se examino las historias clinicas y registros
de laboratorio de cien casos de gastroenteritis en los cuales se aisl6 V. parahaemolyticus del grupo pandémico y no
pandémico. Se recolecté informacion epidemioldgica y clinica y se realizo el analisis estadistico de los datos para evaluar
si la gravedad de la enfermedad se asoci6 con la presencia de las cepas del grupo pandémico. Resultados. Se logré
colectar informacion epidemiolégica en 85% de los casos e informacion clinica sélo en 37% de los casos, principalmente
de los hospitalizados. Los casos del grupo pandémico tuvieron una mayor probabilidad de tener deposiciones liquidas
(96,3% frente a 62,5%, p<0,05), presentar deshidrataciéon moderada o grave (100% frente a 60%, p<0,05) y requerir
atencion hospitalaria (98% frente a 42,9%, p<0,0001). Fue mas probable aislar una cepa pandémica en personas de
30 o mas afios de edad (63% frente a 39,5%, p<0,05). Conclusiones. E| Vibrio parahaemolyticus del grupo pandémico
causa enfermedad gastrointestinal de mayor gravedad que las cepas no pandémicas, con mayor probabilidad de requerir
atencion hospitalaria. Basados en este reporte, se recomienda incluir la identificacion de V. parahaemolyticus en el
diagnostico etioldgico de agentes causantes de gastroenteritis grave en el sistema de salud del Pera.
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SEVERITY OF THE GASTROENTERITIS CAUSED by Vibrio
parahaemolyticus OF THE PANDEMIC GROUP IN PERU

ABSTRACT

Objective. To determine the epidemiological and clinic characteristics of gastroenteritis caused by Vibrio parahaemolyticus
strains of the pandemic group in Peru. Material and methods. Clinical and laboratory records were searched in 100
cases of gastroenteritis caused by V parahaemolyticus, either of the pandemic or non pandemic group. Clinical and
epidemiological data were collected and statistical analysis was done to evaluate if the severity of illness was associated
with the pandemic group. Results. Epidemiological data were collected in 85% of cases, and clinical data were only
available in 37% of cases, mainly on those hospitalized. Cases associated with the pandemic strains had a higher
probability of liquid stools (96.3% vs. 62.5%, p<0.05), moderate or severe dehydration (100% vs. 60%, p<0.05), and
hospital care (98% vs. 42.9%, p<0.0001). Cases aged thirty or older were associated with the pandemic strains (63%
vs. 39.5%, p<0.05). Conclusions. Vibrio parahaemolyticus of the pandemic group causes more severe gastrointestinal
disease than none pandemic strains, with higher probability of requiring hospital care. Based on this report, it is advisable
to include the identification of V. parahaemolyticus in the etiological diagnosis of agents causing severe gastroenteritis in
the Peruvian health system.
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INTRODUCCION

Los Vibrios son especies autéctonas del ambiente
acuatico, tanto marino como estuarino y se encuentran
distribuidos en todo el mundo. Algunas especies de
Vibrios son patdégenas al hombre, la enfermedad
gastrointestinal, asociada al consumo de agua y
alimentos marinos crudos o semicrudos, es considerada
la mas importante dentro de otras manifestaciones
clinicas’. Vibrio cholerae es la especie mas conocida
de los Vibrios, causante de la enfermedad del célera,
que ha producido ya siete pandemias desde 1817. La
segunda y la cuarta alcanzaron al Pert en 1832 y 18692,
y la mas reciente, la séptima, causada por una cepa de
V. cholerae serogrupo O1, biotipo El Tor, llegé al Peru en
1991, produciendo una explosiva epidemia de diarrea
que afecté a mas de 300 mil personas, mayormente
adultos aunque los nifios también fueron afectados®3.

Junto con V. cholerae existen en la actualidad once
especies de Vibrio que han sido asociadas como
causa de enfermedad en humanos*® y entre ellas,
el Vibrio parahaemolyticus es considerado causa
importante de enfermedad transmitida por alimentos,
desde que produjo en 1950, un brote de gastroenteritis
en Japon, donde 272 personas fueron afectadas y 20
fallecieron®. A diferencia del Vibrio cholerae, donde
s6lo dos serogrupos (O1 y O139) estan asociados con
la enfermedad del colera, los brotes de gastroenteritis
producidos por V. parahaemolyticus hasta el afo 1995
han estado asociados con diferentes serotipos’.

Es a partir del afio 1996 que en Calcuta, India, un nuevo
serotipo de V. parahaemolyticus, serotipo O3:K6 fue el
causante del 50 a 80% de los casos de gastroenteritis
en pacientes hospitalizados®, y en afios subsiguientes,
ha sido el responsable del aumento de casos de
gastroenteritis en otras regiones de Asia, Africa, Europa
y Norteamérica®'"!. Posteriormente, se ha encontrado
otros serotipos de V. parahaemolyticus, con las
mismas caracteristcas genéticas del clon pandémico,
denominandose a todas ellas el “grupo pandémico”. En
América del Sur el clon pandémico O3:K6, fue reportado
en Chile como causa de brotes de gastroenteritis desde
1998, ocasionando en el afio 2005 mas de diez mil casos
que requieron hospitalizacion y dos muertes '3,

La presencia en el Peru del clon pandémico de Vibrio
parahaemolyticus O3:K6 y otros serotipos del grupo
pandémico, ha sido recientemente reportada, asociada
a casos de gastroenteritis, habiéndose detectado
el primer caso en 1996 en Trujillo, y el primer brote
en 1998 en Lima'™. Debido a este hallazgo en el
pais, se disefid el presente estudio con el objetivo de
evaluar las caracateristicas clinicas de la enfermedad

gastrointestinal causada por Vibrio parahaemolyticus
del grupo pandémico.

MATERIALES Y METODOS

Los datos para este estudio fueron obtenidos
buscando informacién de las historias clinicas y fichas
epidemioldgicas o cuadernos de laboratorio de casos de
gastroenteritis que formaron parte de un estudio reciente
en el que se reportd la presencia del grupo pandémico
de Vibrio parahaemolyticus en el Peri'®. En dicho
estudio se evalu6 una coleccion de cien cepas de Vibrio
parahaemolyticus aisladas de casos de gastroenteritis,
que estuvieron almacenadas en laboratorios de Lima
y Trujillo. De estas cepas, 70 provenian de pacientes
hospitalizados y 29 de casos identificados en vigilancia
domiciliaria. Se detect6 V. parahaemolyticus del grupo
pandémico en 50 casos, de los cuales 49, provenian de
pacientes hospitalizados.

El primer caso pandémico fue detectado en Trujillo en
1996, luego en 1997 se detectd cuatro casos, dos en Lima
y dos en Arequipa; en 1998 se detecté 35 casos, 31 en
Lima y cuatro en Truijillo y los diez casos restantes fueron
en cepas colectadas solo en Lima entre 1999 y 2002.

Para obtener informacion clinica de los cien casos de
gastroenteritis causados por V. parahaemolyticus, se
contacto a los investigadores de las instituciones donde
se aislaron las cepas evaluadas; el Instituto de Medicina
Tropical, Facultad de Medicina, Universidad de Trujillo,
La Libertad; el Instituto de Medicina Tropical de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia en Lima, y los
laboratrorios del Centro Médico Naval de Investigacion
de la Marina Americana (NMRCD) en Lima.

Se busco los datos epidemioldgicos y clinicos, en la
medida que estuvieran registrados o disponibles: edad,
sexo, lugar de atencion y fecha de aislamiento; sintomas
de la enfermedad (vomitos, fiebre, calambres, dolor
abdominal, deposicién con sangre), tipo de deposicion,
presencia de sangre, niumero de deposiciones en 24
horas, duracién de la enfermedad, estado de hidrataciéon
y si recibio rehidratacion endovenosa.

Se realiz6 el andlisis estadistico y de frecuencias de
los datos clinicos colectados, para evaluar diferencias
significativas entre los casos de gastroenteritis causados
por cepas de V. parahaemolyticus del grupo pandémico
y no pandémicas. Se utilizo la prueba de chi cuadrado
para el analisis de proporciones o la prueba exacta
de Fisher, utilizando el paquete estadistico Epi Info
v6.0. Se hizo analisis de varianza (ANOVA) utilizando
el paquete estadistico SPSS v10.0. Adicionalmente
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de casos de gastroenteritis causados por V. parahaemolyticus pandémicos y no

pandémicos.
V. parahaemolyticus V. parahaemolyticus Prueba
Caracteristicas Pandémicos No pandémicos Valor p M
Estadistica
Casos Total (%) Casos Total (%)
Datos clinicos
Atencion en hospital 49 50 (98,0) 21 49 (42,9) <0,0001 Chi?
Duracién de diarrea
> 7 dias 15 27 (55,6) 3 6 (50,0) 1,0 Fisher, 2 colas
Prom (dias) + DS 9,05+ 7,6 5,83 +5,6 0,34 Anova
> 6 depos./24 h 17 28 (60,7) 2 7 (28,6) 0,21 Fisher, 2 colas
Prom (num) + DS 9,07 +6,9 7,14 +58 0,5 Anova
Caracteristicas de diarrea
Liquida 26 27 (96,3) 5 8 (62,5) <0,05 Fisher, 2 colas
Sangre 1 7 (14,3) 1 4 (25,0) 1,0 Fisher, 2 colas
VVémitos 21 27 (77,8) 4 7 (57,1) 0,35 Fisher, 2 colas
Fiebre 8 28 (28,6) 1 7 (14,3) 0,65 Fisher, 2 colas
Calambre 7 26 (26,9) 2 4 (50,0) 0,56 Fisher, 2 colas
Dolor abdominal 24 27 (88,9) 3 3 (100) 0,54 Fisher, 2 colas
Deshidratacién 27 27 (100) 3 5 (60,0) <0,05 Fisher, 2 colas
Recibi6é endovenoso 22 25 (88,0) 2 2 (100) 0,6 Fisher, 2 colas
Lugar de aislamiento
Lima 33 50 (66,0) 15 50 (30,0) <0,001 Chi?
Callao 10 50 (20,0) 0 50 - <0,01 Chi?
Trujillo 5 50 (10,0) 35 50 (70,0) <0,01 Chi?
Arequipa 2 50 (4,0) 0 50 - 0,5 Fisher, 2 colas
Edad
> 30 afos 29 46 (63,0) 17 43 (39,5) <0,05 Chi?
Sexo
Femenino 21 45 (46,7) 18 46 (39,1) 0,60 Chi?

se realizé un analisis logistico multivariado ajustando
por variables que fueron identificadas como asociadas
significativamente con las cepas de V. parahaemolyticus
del grupo pandémico utilizando el paquete estadistico
Intercooled STATA v8 (Stata Corporation, College
Station, Texas 77845, USA).

Los datos de las historias clinicas, fichas epidemiolégicas
y registros de laboratorio han sido revisados en base
a codigos de las cepas, que fueron asignados en las
investigaciones originales, manteniendo siempre la
confidencialidad de los sujetos, por lo que no se requirié
de aprobacion ética del estudio.

RESULTADOS

Se logré colectar informacion completa de las
caracteristicas epidemiolégicas (edad, sexo, lugary fecha
del aislamento) en 85 de los 100 casos de gastroenteritis
causados por Vibrio parahaemolyticus estudiados. La
informacion sobre los sintomas y caracteristicas clinicas
de la enfermedad estuvo disponible en 37% (37/100) de
los casos, principalmente en los que recibieron atencion
hospitalaria, mientras que en los casos identificados
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durante vigilancia domiciliaria sélo se obtuvo informacion
clinica en 3% (4/29).

Se evaluo estadisticamente la relacion existente entre
casos de gastroenteritis causados por cepas del grupo
pandémico, y cepas no pandémicas, y la gravedad
de la enfermedad indicada por las variables clinicas
mediante un analisis bivariado (Tabla 1). Se encontrd
que los casos de gastroenteritis causados por cepas del
grupo pandémico estuvieron asociados con una mayor
probabilidad de tener deposiciones liquidas (96,3% vs
62,5%, p<0,05), presentar deshidratacion moderada o
grave (100% frente a 60%, p<0,05) y requerir atencion
hospitalaria (98% frente a 42,9%, p<0,0001) en
comparacion a los casos por cepas no pandémicas.

Los casos atendidos en hospital ~ fueron
predominantemente adultos y la mediana de edad fue 30
afos (rango <1 a 91 afios), siendo mas probable aislar
una cepa del grupo pandémico en pacientes de 30 o mas
afos de edad (63%) que una cepa no pandémica (39,5%,
p<0,05). Los casos de gastroenteritis asociados a las
cepas pandémicas tuvieron una mayor probabilidad de
ocurrir en Lima, mientras que los casos no pandémicos
tuvieron una mayor probabilidad de ocurrir en Truijillo.
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Tabla 2. Relacion entre posibles variables de confusion asociadas con la atencién hospitalaria.

L. Atencion Hospitalaria Atencién Ambulatoria Valor Prueba
Caracteristicas I
Casos Total (%) Casos Total % P Estadistica

Lugar de aislamiento

Lima 39 70 (55,7) 9 29 (31,0) <0,05 Chi?

Callao 10 70 (14,3) 0 29 - <0,05 Fisher, 2 colas

Trujillo 19 70 (27,1) 20 29 (69,0) <0,001 Chi?

Arequipa 2 70 (2,9) 0 29 - 1,0 Fisher, 2 colas
Edad

> 30 afos 34 60 (56,7) 12 29 (41,4) 0,18 Chi?
Sexo

Femenino 29 63 (46,0) 10 28 (35,7) 0,36 Chi?

Paradeterminarsivariables comociudad delaislamientoy
edad podrian actuar como posibles factores de confusién
para la asociacién entre atencion hospitalaria y casos
de gastroenteritis causados por cepas pandémicas, se
exploro si estas variables podrian estar relacionadas al
lugar de atencioén del paciente (hospital o ambulatorio).
En la tabla 2 se muestran los resultados de este analisis,
que indican que sélo la ciudad donde ocurrié el caso de
gastroenteritis se asocia con la necesidad de atencién
hospitalaria.

Se selecciond la necesidad de atencidén hospitalaria
como el mejor indicador de gravedad clinica de
casos de gastroenteritis causados por cepas de
V. parahaemolyticus del grupo pandémico, para
explorar esta asociacion ajustando por las otras
variables, en un analisis logistico multivariado. En
la tabla 3 se muestran los resultados de la serie de
analisis de regresion logistica. Se puede apreciar que
el mejor analisis fue el realizado con cuatro variables
independientes, en donde se incluyo la variable sexo en
elmodelo aun cuando no estuvo asociada con las cepas
del grupo pandémico o con el riesgo de la atencion
hospitalaria en el analisis bivariado. Estos analisis
demuestran que las cepas de V. parahaemolyticus del
grupo pandémico presentan una fuerte asociacion con
el riesgo de requerir atencion hospitalaria (OR 292,
limites de confianza de 95%: 16-5396), ajustando por
ciudad, edad y sexo.

DISCUSION

Retrospectivamente, se ha visto que el clon pandémico
de Vibrio parahaemolyticus O3:K6 y otros serotipos del
grupo pandémico han estado presentes en el Pert desde
el afo 1996, causando enfermedad gastrointestinal
grave que requirié atencion hospitalaria, originando al

menos un brote definido en un grupo de casos en Lima
en el afio 19984 Por su caracter retrospectivo, este
estudio tiene varias limitaciones. Los casos donde se
aislaron las cepas pandémicas no formaron parte de
una vigilancia estructurada de diarrea, sino mas bien
son casos que ocurrieron en diferentes poblaciones y
areas geogréficas'. Esto ha ocasionado que se cuente
con pocos datos epidemioldgicos y clinicos de los
casos identificados, o que no se cuente con informacion
de todas las variables que se quisieron analizar. La
informaciéon sélo estuvo disponible en un numero
reducido de los casos estudiados.

Tabla 3. Analisis logistico multivariado del riesgo
de requerir atencién hospitalaria por gastroenteritis
causada por V. parahaemolyticus del grupo pandémico,
ajustando por ciudad, edad y sexo.

Analisis Logistico OR IC 95% Valorp R2?
Analisis 1

Cepa pandémica 65,3 8,3-512,0 <0,0001 0,36
Anadlisis 2

Cepa pandémica 451 5,2-392/1 0,001 0,31

Ciudad (Trujillo) 09 03-28 0,79
Andlisis 3

Cepa pandémica 145,3 11,4-1844,2 <0,0001 0,39

Ciudad (Trujillo) 27 05-149 0,25

Edad > 30 afios 0,8 0,2-29 0,76
Andlisis 4

Cepa pandémica 292,2 15,8 -5396,3 <0,0001 0,45

Ciudad (Trujillo) 49 05-449 0,16

Edad > 30 afios 0,8 0,2-2,94 0,68

Sexo (femenino) 05 0,1-18 0,26
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Se requiere mejores estudios, idealmente prospectivos,
para hacer una mejor caracterizacion de los aspectos
clinicos de las infecciones por el grupo pandémico, como
su rango de sintomatologia, la presencia de infecciones
clinicas y subclinicas, etc. Los casos identificados no
han sido parte de un estudio de cohortes, sino mas bien
han correspondido a casos identificados en hospitales
o centros de atencion ambulatoria o en vigilancia de
diarrea a nivel domiciliario. No podemos definir cudl ha
sido la tasa de incidencia de esta enfermedad en una
poblacion definida. Tampoco podemos descartar que
existan diferencias significativas en los patrones de uso
de los servicios de salud entre ciudades como Lima
o Trujillo o que los habitos alimenticios, y por ende, la
ingesta de productos marinos en forma cruda, difiera
significativamente entre estas poblaciones, o que tengan
similares niveles de inmunidad contra esta bacteria.
El hecho que las diferencias persistan en el analisis
multivariado cuando se ingresa el lugar del aislamiento
como posible variable confusora, sugeriria que estas
posibles diferencias no serian suficientes para explicar
la mayor gravedad clinica de las cepas pandémicas en
comparacion con las no pandémicas encontradas en
este estudio.

Si hacemos un correlato con lo aprendido durante la
epidemia del célera en el Peru en el afio 1991, podemos
ver que la gran mayoria de personas infectadas
con colera no tuvieron manifestaciones clinicas. Se
ha estimado, mediante respuesta seroldgica, que
alrededor de diez millones de peruanos se infectaron
con el Vibrio cholerae O1, de los cuales 322 000 casos
fueron atendidos y reportados como diarrea en los
establecimientos del Ministerio de Salud y s6lo murieron
alrededor de 3 000 personas®. Es posible que algo similar
podria haber ocurrido con Vibrio parahaemolyticus del
grupo pandémico, pudiendo haber existido casos de
infecciones asintomaticas, diarreas leves y diarreas
graves no reportadas o detectadas.

En Latinoamérica, se ha notificado brotes de Vibrio
parahaemolyticus por diferentes serotipos en varios
lugares en el pasado'®>'. Sin embargo, brotes con
el clon pandémico O3:K6 sélo han sido reportados
en Chile a partir del afio 1998 con un primer brote en
Antofagasta que afecté a 340 personas'®'®. Un segundo
brote fue descrito en el sur de Chile, entre enero y
marzo de 2004, afectando a mas de 1 500 personas.
Un tercer brote, esta vez involucrando a mas de 10 000
casos, cubriendo varias regiones de ese pais, ocurrid
entre enero y marzo de 2005"°. En este brote, s6lo 0,6%
del total de casos requirié ser hospitalizado; mientras
que 12,5% de los casos de Antofagasta requirieron
hospitalizacion. Esto sugeriria que los casos al norte
de Chile fueron mas graves, dos casos fallecieron. Los
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casos se caracterizaron por dolor abdominal (90%),
nauseas y vomitos (89%), diarrea (80%), fiebre (77%),
deshidratacion (38%), calambres (16%) y sangre en
heces (6%). Es interesante remarcar que el primer
brote reportado en Chile en 1998 fue en Antofagasta,
ciudad al norte de Chile y cerca de la frontera con Peru.
Tanto en el Pert, como en Chile, han ocurrido brotes
epidemioldgicos con el grupo pandémico del Vibrio
parahaemolyticus en el verano de 1998, coincidiendo
con el fenémeno de El Nifio. Ese mismo afio también
coincide con el ultimo afio en que se tuvo un numero
importante de casos de cdlera en el Peru, indicando que
la presencia del fenomeno de El Nifo, y los cambios
climaticos que ocasiona en el medio marino, favorecen
la aparicién de estos brotes epidémicos. Laformaen que
se expandié el clon pandémico de V. parahaemolyticus
03:K6 en Chile, desde su aparicién en 1998 como un
brote localizado, para luego esparcirse por casi todas
las regiones y ocasionar mas de 10 000 casos de
gastroenteritis grave en el brote del 2005, en donde
existio dos fallecidos'®'®, es una sefial de alerta de
lo que podria suceder en el Perl, de no tomarse las
medidas adecuadas de prevencion.

Este estudio demuestra que la gastroenteritis causada
por cepas de Vibrio parahaemolyticus que pertenecen
al clon pandémico O3:K6 o a otros serotipos del grupo
pandémico, presenta caracteristicas de enfermedad
mas grave, que las causadas por cepas no pandémicas.
Incluyendo deshidratacion moderada o grave que hace
necesario la atencion hospitalaria. Basados en este
primer reporte en Perl, se recomienda mantener un
sistema de vigilancia de Vibrio parahaemolyticus en el
Perd, y que se le considere como uno de los agentes
etiolégicos causantes de gastroenteritis grave en el
pais.

El Instituto Nacional de Salud (INS), como centro
de referencia a nivel nacional, debe implementar las
técnicas de biologia molecular que permitan identificar
al grupo pandémico. Igualmente, se deberia fomentar
la incorporacion de estas técnicas en laboratorios de
referencia regionales, particularmente en la costa del
pais, bajo la coordinacion y supervision del INS, que
incluya un sistema de control de calidad.

Se debe mantener un sistema de vigilancia de la
gastroenteritis en el pais, que debe reforzarse en las
proximidades del fendmeno de El Nifio. Asi, tanto el INS
como las instituciones publicas y privadas dedicadas
a la investigacion de enfermedades entéricas, deben
estar permanentemente vigilando los brotes de casos
de gastroenteritis para ayudar en la identificacion de
enfermedades emergentes y reemergentes en el pais,
y hacer un mejor estudio epidemioldgico.
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