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GeneralidadesNorovirus

• Problema tanto en los países de bajos como 
altos ingresos

• Distribución: en todo el mundo durante todo el 
año (países templados en invierno)

• Individuos de todas las edades

• Niños, ancianos e inmunodeprimidos → asociación con 
complicaciones graves y mayor duración de la infección

La causa más común de gastroenteritis aguda a nivel mundial



GeneralidadesNorovirus Carga mundial de enfermedad por NoV

698 

millone

s

casos

200 000

muertes

60 mil 

millone

s



Aspectos clínicos y epidemiológicosNorovirus

Dosis infectiva
muy baja (desde 10 partículas virales)

Periodo de incubación: 24-48h

Síntomas: Gastroenteritis → náuseas, vómitos 
(niños), diarrea (adultos) y calambres 
abdominales (fiebre poco frecuente)

Duración: 12-60h → síntomas pueden persistir 
en pacientes hospitalizados y en niños menores, 
entre 4 y 6 días

Transmisión

FECAL-ORAL

Persona a persona (~70%) 

Objetos o superficies contaminadas 

Alimentarios y agua contaminados 
(26% y 1-3%)

Transmisibilidad

• Hasta 2 semanas (después de fin de 
síntomas) 

• Más en personas inmunocomprometidas 
→ eliminación prolongada

La enfermedad



Aspectos epidemiológicos Características que facilitan su propagación

Hu, L., Salmen, W., 

Chen, R. et 

al.https://doi.org/10.1

038/s41467-022-28757-z

Persistencia prolongada en el medio ambiente: puede 
persistir en las superficies y en el agua durante períodos 
prolongados de hasta varias semanas

• Carecen de envuelta lipídica 

• Amplio rango de temperaturas (desde menos de 0 °C hasta 60 °C)

• Resistente a la congelación y descongelación

• pH extremos, desecación, radiación

• Relativamente resistente a desinfectantes como el etanol y el cloro

https://doi.org/10.1038/s41467-022-28757-z


Aspectos epidemiológicos Características que facilitan su propagación

• Estabilidad y resistencia 

• Altamente contagiosos

• Prolongada excreción

• Persistencia prolongada en el medio ambiente

Altas tasas de ataque

Difícil de prevenir y controlar 
brotes en entornos cerrados
}



Aspectos epidemiológicos Brotes e impacto en entornos sanitarios

Importante investigar estos brotes, estudiar las dinámicas 

de transmisión y evaluar la efectividad de las medidas de 

IPC implementadas

⇨

• Norovirus: principal causa de brotes de GEA en entornos 

sanitarios

• Población altamente susceptible (inmunodeprimidos, mayores)

• Riesgo elevado de enfermedad grave y estancias prolongadas

• Riesgo significativo para el personal sanitario

• Debido a la persistencia, se requieren medidas de IPC 

exhaustivas: limpieza intensiva, aislamiento, cohortización y 

cierre de unidades

• Gran presión asistencial y económica



Justificación Primer brote

• 8 -15 Feb. notificación brote 

de GEA en Geriatría

• 21 pacientes y 24 sanitarios 

asociados al brote 

 5 pacientes positivos NoV

por FIA

 Sanitarios no se testaron

• 17-28 Feb. casos de GEA en 

Geriatría y Oncohematología 

negativos a patógenos 

entéricos

• Muestras de 32 pacientes 

sintomáticos: 23 Geriatría y 9 

Oncohematología  CNM

• Se implementaron medidas de 

IPC



Primer brote Medidas de IPC

• Restricción de visitas y suspensión de 

nuevas admisiones

• Organización del personal por unidades

• Refuerzo de higiene, uso guantes y pruebas 

diagnósticas

• Intensificación de limpieza y desinfección

• Comunicación inmediata y reuniones de 

coordinación

• Seguimiento del personal sanitario y control 

de síntomas



Justificación Segundo brote

• 5 -9 May. notificación brote de GEA en Geriatría

• 22 pacientes y 4 sanitarios asociados al brote 

 5 pacientes positivos NoV por FIA

 Sanitarios no se testaron

• Sin casos en Oncohematología

• Muestras de 22 pacientes sintomáticos  CNM

La fecha de inicio 

de los síntomas no 

está registrada para 

varios casos

1er brote 2º brote



Objetivos específicos

1. Confirmación del agente etiológico y evaluación de 

diferentes métodos para detección de NoV : ¿Qué método es 

más sensible para detectar NoV en muestras de heces? ¿Es 

sensible el método usado en el hospital?

Análisis de muestras de heces con diferentes métodos de 

detección

Determinación de la tasa de detección para cada método

2. Análisis de la dinámica de transmisión:  ¿Fue el brote 2 

una continuación del brote 1 o fue por una nueva 

introducción de NoV?

Análisis descriptivo de los casos 

Análisis genómico



1. Confirmación del 

agente etiológico y 

evaluación de diferentes 

métodos para detección 

de NoV

¿Qué método es más sensible para detectar NoV en 

muestras de heces? ¿Es sensible el método usado en el 

hospital?

• Análisis de muestras de heces con diferentes 

métodos de detección

• Determinación de la tasa de detección para cada 

método



Métodos 



Resultados 1 Identificación del agente etiológico

1)Se detectó NoV en muestras de heces de 30/54 pacientes 

(55,6%) mediante LiquidArray® confirmándose como el agente 

etiológico de ambos brotes. 

Unidad Brote LiquidArray

Geriatría  (n=23) 1 14

Geriatría  (n=22) 2 11

Oncohematología 

(n=9)
1 5

Total (n=54) 30 (55,6%)



1)Se detectó NoV en muestras de heces de 30/54 pacientes 

(55,6%) mediante LiquidArray® confirmándose como el agente 

etiológico de ambos brotes. 

2)Genotipado PCR: Todas las infecciones por NoV fueron causadas 

por GII.17[P17]

Unidad Brote LiquidArray PCR

Geriatría  (n=23) 1 14 14

Geriatría  (n=22) 2 11 9

Oncohematología 

(n=9)
1 5 3

Total (n=54) 30 (55,6%) 26 (48%)

Resultados 1 Genotipado



Parra. Virus Evol

2019

GII.4

GII.3

GII.2

GII.17

GII.6

GI.3

GII.13

GI.4

GII.12

GII.14

Other

Capsid Genotype Distribution

Total Capsid Genotypes = 37

N = 25632

52.6%

11.5%

8.6%

7.3%

3.9%

2.0%

1.8%
1.5%

1.3%

8.4%

1.1%

Kendra … Parra. Rev Med Virol (2022)



Unidad Brote LiquidArray PCR FIA

Geriatría  (n=23) 1 14 14 5

Geriatría  (n=22) 2 11 9 5

Oncohematología 

(n=9)
1 5 3 0

Total (n=54) 30 (55,6%) 26 (48%) 10 (18,5%)

3) FIA no detecta NoV en Oncohematología: brote no 

declarado

4) Tasa de detección (%) de FIA respecto a LiquidArray® del 

33% 

 Con FIA, solo se identificó un tercio de los casos de NoV

detectados por LiquidArray® 

 Sensibilidad limitada. Útil cribados preliminares

Resultados 1 Comparación entre métodos



2. Análisis de la 

dinámica de 

transmisión  

¿Fue el brote 2 una continuación del brote 1 o fue 

por una nueva introducción de NoV?

• Análisis descriptivo de los casos 

• Análisis genómico



Resultados 2

Brote 1 Brote 2

Característica
Total

N = 54

Oncohematología

N = 9

Geriatría

N = 23

Geriatría

N = 22

Edad

Medio (DE) 84 (11) 72 (18) 86 (6) 68(8)

Género, n (%)

Mujer 7 (77.8) 17 (73.9)

Hombre 2 (22.2) 6 (26.1)

Síntomas n (%)

Fiebre (>38°C) 13 (24.1) 2 (22.2) 9 (39.1) 2 (9.1)

Vómito 10 (18.5) 1 (11.1) 8 (34.8) 1 (4.5)

Diarrea 45 (84.9) 9 (100) 23 (100) 13 (61.9)

Duración síntomas (hrs.)

Medio (DE) 45 (20.0) 35 (23.9) 48 (23.1) 48 (12.8)

Estado de alta, n (%)

Vivo 45 (83.3) 8 (88.9) 19 (82.6) 18 (81.8)

Éxitus* 9 (16.7) 1 (11.1) 4 (17.4) 4 (18.2)

*Norovirus no fue la causa de éxitus

15 (68.8)

7 (31.8)

39 (72.2)

15 (27.8)

Análisis descriptivo
Resumen de las 

características de los 

pacientes



Resultados 2 Análisis descriptivo
C
a
s
o
s
 

s
i
n
t
o
m
á
t
i
c
o
s

Fecha inicio 

síntomas

Tiempo entre la 

notificación de 

los casos 

sintomáticos hasta 

el final oficial 

del brote.

Geriatría

Oncohematología

Fecha del inicio de 

los síntomas

Fecha de toma 

muestra

Para algunos 

pacientes, 

falta la fecha 

de inicio de 

los síntomas y 

algunos dieron 

negativo para 

norovirus.

Brote 1 Brote 2

Periodo de 

hospitalización



Métodos Análisis Genómico

Whole Genome Sequencing

Análisis de variantes de nucleótido 

único (SNV) 

Análisis 

Filogenéticos



Resultados 2 Dinámica de transmisión Análisis Genómico

• Se generaron genomas casi completos (cobertura 

promedio 99,9%) a partir de 24 muestras de heces de 

22 pacientes NoV-positivos

 18 pacientes del Brote 1

 6 pacientes del Brote 2 

• Se incluyeron 2as muestras NoV-positivas de:

Paciente 3 (Geriatría, Brote 2) → 16 días después 

1ª muestra



Resultados 2 Dinámica de transmisión
Análisis filodinámico

bayesiano



Resultados 2 Dinámica de transmisión
Análisis filodinámico

bayesiano

• Estimación bayesiana de la tasa evolutiva del virus

 3,7 × 10⁻³ sustituciones/sitio/año

 ≈ 0,53 SNV por genoma y semana

 Permite estimar cuántas diferencias genéticas podemos esperar

 Ayuda a delimitar clústeres de transmisión reales

• Aplicación a los brotes

 Brote 1 (≈ 6 semanas)

 Diferencias esperadas dentro de un mismo clúster: ≤ 3,2 SNVs

 Brote 2 (≈ 3 semanas)

 Diferencias esperadas: ≤ 1,6 SNVs

• Interpretación

 Diferencias pequeñas  transmisión reciente y relacionada

 Diferencias mayores  posible introducción independiente



Resultados 2 Dinámica de transmisión
Análisis filogenético y 

SNVs



Resultados 2 Dinámica de transmisión
Análisis filogenético y 

SNVs



Resultados 2 Dinámica de transmisión
Análisis filogenético: 

árboles de transmisión



Geriatría
Plano de geriatría que muestra a los pacientes 

asociados con el brote.

Oncohematología
Plano de oncohematología que muestra a los pacientes asociados 

con el brote.

Resultados 2 Dinámica de transmisión Análisis espaciotemporal



Geriatría
Plano de geriatría que muestra a los pacientes 

asociados con el brote.

Positivo para:

‡ Salmonella spp.

¥ C. difficile tox A+B

§ ETEC (lt/st)

* Rotavirus

Resultados 2 Dinámica de transmisión Análisis espaciotemporal



Conclusiones

1. Dos introducciones diferentes fueron las causantes del primer 

brote

2. El segundo brote fue causado por una nueva introducción  Las 

medidas para contener el brote fueron efectivas

3. Los análisis genómicos son útiles para investigar brotes 

hospitalarios, ya que permiten trazar cadenas de transmisión 

complementando los estudios epidemiológicos

4. Casos no detectados por baja sensibilidad de FIA  útil para 

cribados preliminares. Necesidad de confirmación molecular

5. La eliminación prolongada del virus sugiere mantener las 

medidas de control más allá de las 48h tras resolución de 

síntomas.
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