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Resumen

Introduccién: La infeccion por astrovirus humano (HAstV)
induce diarrea aguda sin cambios significativos en la
morfologia intestinal. El desarrollo de la infeccion sintomatica
ocurre principalmente en ninos de corta edad y en ancianos.
Objetivo: El objetivo del presente estudio fue determinar la
prevalencia de HAstV en pacientes del Hospital San Rafael
de Tunja (Colombia), que consultaron por diarrea en el
periodo comprendido entre diciembre de 2012 a agosto de
2013. Materiales y Métodos: Para la determinacion de
HAstV se utllizd una prueba de ELISA directo que se aplicd
a muestras de materia fecal diarreicas de 166 pacientes
con un rango de edad entre <1 y 86 anos. Resultados:
La prevalencia de HAstV fue de 3,61% (IC=95%),
observandose mayor proporcion en pacientes entre 1 a
4 afos de edad. El valor de la prevalencia encontrada es
concordante con prevalencias reportadas en otros estudios
en Colombia y el mundo, al igual que el rango de edad que
es mayormente afectado por la infeccion. Conclusion:
Siendo esta la primera y Unica investigacion (hasta la fecha)
en la cual se reporta la prevalencia de HAstV en Boyacs,
puede concluirse la importancia de la determinacion de
eticloglas virales en diarreas agudas, con el fin de tener clara
la distribucién, comportamiento vy relevancia clinica de estos
microorganismos en dichas patologias.

Palabras clave: Mamastrovirus, Infecciones por Astroviridae,
Gastroenteritis, Diarrea, Enfermedades Gastrointestinales.
(Fuente: DeCS)

Prevalence of astrovirus in patients with acute diarrheal
disease at San Rafael Hospital of Tunja (Colombia)

Abstract

Introduction: Infecton with human astrovirus (HAstV)
induces acute diarrhea without significant changes in
intestinal  morphology.  Development  of  symptomatic
infection occurs mainly in young children and the elderly.
Objective: The purpose of this study was to determine
the prevalence of HAstV in patients of San Rafael Hospital
from Tunja (Colombia), who consulted due to diarrhea in the
period from December of 2012 to August 2013. Materials
and Methods: In order to determine HAstV, direct ELISA
test was applied to diarrheic fecal samples of 166 patients
with an age range from <1 to 86 years. HAstV prevalence
was 3,61% (Cl = 95%) with a higher proportion of patients
aged 1-4 years old. Results: Prevalence rate found here is
consistent with prevalence rates found in other studies in
Colombia and the world, as well as, age range of population
who is mostly affected by HAstV infection. Conclusion:
Being this research the first and unique (to date) in which the
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prevalence of HAstV in Boyaca is reported, we can conclude
the importance of searching for viral etiologies in acute
diarrhea in order to be clear about distribution, behavior and
clinical relevance of these microorganisms in this kind of
pathologies.

Keywords: Mameastrovirus, Astroviridae Infections, Gastroentertis,
Diarrhea, Gastrointestinal Diseases. (Source: DeCS)

Resumo

Introdugao: A infeccao por astrovirus humanos (HAstV) induz
diarreia aguda sem alteracdes significativas na morfologia
intestinal. O desenvolvimento da infecg&o sintomatica ocorre
principalmente em criangas pequenas e idosos. Objetivo: O
objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de HAstV
em pacientes do Hospital San Rafael da Tunja (Colémbia),
que consultou para a diarreia, no periodo de Dezembro de
2012 a agosto de 2013. Materiais e Métodos: Para a
determinacéo de HAstV foi utilizado o teste de ELISA direto
aplicado em amostras de fezes diarreicas de 166 pacientes
com idade do <1 a 86 anos de idade. Resultados: A
prevaléncia de HAstV foi de 3,61% (IC = 95%), com uma
maior proporgao de pacientes com idade entre 1-4 anos
de idade. O valor da prevaléncia encontrada é consistente
com prevaléncias relatadas em outros estudos na Coldmbia
e no mundo, como a faixa etaria que & mais afetado pela
infecgdo. Concluséo: Sendo a primeira e Unica pesquisa
(até hoje), em que a prevaléncia de HAstV em Boyaca é
reportado, podemos concluir a importancia de determinar
etiologias virais em diarreia aguda, a fim de ser claro sobre
a distribuicdo, o comportamento e relevancia clinica destes
microorganismos nestas patologias.

Palavras chave: Mamastrovirus, Infecgdes por Astroviridae,
Gastroenterite, Diarréia, Gastroenteropatias. (Fonte: DeCS)

INTRODUCCION

La palabra astrovirus deriva de la palabra griega “astron”,
que significa estrella, dicho nombre fue dado a este virus
por sus caracteristicas morfolégicas, vistas por vez primera
en 1975 bajo microscopia electrénica en muestras de
materia fecal de nifios con diarrea aguda (1). Los astrovirus
humanos (HAstV) pertenecen a la familia Astroviridae, y se
caracterizan por ser virus ARN de cadena sencilla en sentido
positivo, no envueltos, con un diametro que oscila entre 28-
30 nm. Existen ocho serotipos identificados, de los cuales el
serotipo 1 es el mas importante y frecuente en los humanos
(2). Por otra parte, se han reportado Astrovirus diferentes a
los 8 serotipos clasicos, los cuales han sido clasificados en
dos clados a saber, MLB-like (serotipos MLB1 y MLB2) y
VAT-like (serotipos VAT, VA2 y VA3) (3-6). Mas recientemente
en este mismo grupo de Astrovirus atipicos, se describen
dos nuevos Astrovirus descubiertos en heces humanas, el
MLB3 vy VA4 (7).

Aunque la patogenesis de la gastroenteritis causada
por los astrovirus no ha sido bien estudiada, a través de
experimentos hechos en animales (principalmente en pavos)
se hademostrado que lainfeccion induce diarrea sin cambios
significativos en la morfologia intestinal, lo que incluye la
ausencia de cambios en la estructura de las vellosidades
(8, 9). No hay evidencia de inflamacion o de aumento en
la muerte celular después de la infeccion por astrovirus,
lo cual también se ha demostrado a través del estudio de
piopsias provenientes de nifios infectados por este virus
(10). Estudios in vitro, demuestran que la permeabilidad
inducida por astrovirus, se produce independientemente
de la replicacion viral y es modulada por la proteina de la
capside, una propiedad aparentemente Unica para este
virus (11). También se ha demostrado que la infeccion por
astrovirus induce la mala absorcion de sodio, posiblemente
por la baja expresion de los canales que intercambian sodio
e hidrogeno a nivel de la membrana celular del colonocito,
especificamente los del tipo NHE3 (Na/H Exchanger 3);
lo que resulta en el desarrollo de una diarrea osmdtica
por disminucion de la absorcion de agua en presencia de
cantidades aumentadas de sodio en el lumen intestinal (12).

El desarrollo de la infeccion sintomatica ocurre principalmente
en nifos de corta edad y en ancianos, lo que sugiere una
reduccion en los niveles de anticuerpos en la vejez v a
ausencla de los mismos en las primeras etapas de vida,
sin embargo, los determinantes de inmunidad no son bien
conocidos. Los estudios en adultos voluntarios  indican
que las personas con niveles de anticuerpos detectables
no desarrollan la enfermedad (13). La diarrea causada por
este virus es mas corta y menos grave que la causada por
otros virus entéricos y sintomas como la fiebre y los vomitos
ocurren con menor frecuencia. El virus se elimina en heces
durante dos semanas, este plazo puede prolongarse en
pacientes inmunodeprimidos, en los que aparecen sintomas
mas graves (14).

La prevalencia de HAstV varfa ampliamente alrededor
del mundo, esto depende de la poblacion y el método
de deteccion usado. Algunas prevalencias reportadas
en diversos estudios que investigaron la presencia de
astrovirus serotipo 1, exhiben cifras endémicas tan bajas
como 1,3% (2.057 pacientes, n=160.027) en Korea (15)
o cifras de caracter epidémico como 56% en un brote de
diarrea en Brasil (26 pacientes, n=46) (16). La distribucion
de los serotipos de HAstV clasicos y no clasicos, parece ser
también cosmopolita, esto lo sugiere un trabajo que contrasta
los hallazgos de dos estudios de prevalencia, uno realizado
en laIndiay otro en los Estados Unidos (3). De los resultados
positivos en la India, el 54% pertenecian los serotipos 1
a 8 de HAstV, mientras que el 20% fueron de la especie
AstV-MLB1, 5,7% para AstV-VA2, el mismo porcentaje para
AstV-MLB2 y 2,87% para la especie AstV-VA3. Estudiando
el mismo ndmero de muestras en los Estados Unidos, un
69,2% fueron positivas para los serotipos clasicos, 7,7%
para AstV-VA2 y 23% para la especie AstV-MLB2. El objetivo
de este estudio fue determinar la prevalencia de HAstV
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(serotipos 1 - 8) en pacientes del Hospital San Rafael de
Tunja (Colombia), que consultaron por diarrea en el periodo
comprendido entre diciembre de 2012 a agosto de 2013.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se clasifica como un estudio descriptivo,
transversal, en el cual se buscod determinar la presencia
de antigenos de HAstV (serotipos 1 a 8) en muestras de
materia fecal de la poblacién anteriormente descrita, durante
un periodo de 9 meses.

Seleccion de la muestra

Para el presente estudio se recolectaron muestras de
materia fecal de pacientes del Hospital San Rafael de
Tunja, que consultaron por diarrea. Se realizd un muestreo
a conveniencia, durante enero y agosto de 2013, en el
cual se recolectaron las muestras de los consultantes
con sintomatologia clinica de enfermedad diarreica aguda
(EDA). Fueron tomados como criterios de inclusion, el que
la muestra fuera diarreica y que hubiera sido recolectada en
un periodo menor a 7 dias tras la aparicion de los sintomas.
Se tomd como Unico criterio de exclusion, el gue la muestra
hubiese sido recolectada en recipientes que contuvieran
medios de transporte o residuos quimicos. El nimero total
de muestras fueron 166 y simultdneamente a la recoleccion
de las muestras, se diligencié un formulario con el fin de
obtener datos socio-demograficos basicos de la poblacion
(edad, sexo y régimen de salud).

Andlisis de las muestras

Las muestras fueron recolectadas en el laboratorio clinico
del Hospital San Rafael de Tunja, y posteriormente llevadas
al laboratorio de biologia molecular de la Universidad de
Boyaca, donde fueron analizadas. Para la deteccion de

HAstV, se utilizo la prueba comercial Ridascreen Astrovirus®,
la cual es un ensayo inmuno-enzimatico directo que
determina la presencia de antigenos de astrovirus (serotipos
1 al 8); la prueba posee una sensibilidad de 76,2%, una
especificidad de 100% vy una precision del 95,8%. Los
ensayos fueron leidos a una absorbancia de 450 nm, segun
indicaciones del fabricante (17).

Para el desarrollo del estudio se tuvieron en cuenta los
parametros éticos que se fijan en la resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de la Proteccion Social de Colombia,
por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas v
administrativas para la investigacion en salud (18)

RESULTADOS

El promedio de edad de los participantes del estudio fue
de 27 anos, con un rango entre <1 y 86 anos. De los 166
pacientes incluidos en el estudio, el mayor porcentaje de
participacion se encontrd en el rango de edad entre los 15
y 44 anos (33,13%), seguido por los nifos entre 1y 4 anos
(24,69%). En la grafica 1 se observa la distribucion de los
participantes seguin la edad.

Segun la distribucion por sexo, se establecio que de 166
muestras analizadas, el 52% (87) provinieron de pacientes
de sexo femenino y el 48% (79) de pacientes de sexo
masculino.

La prevalencia de HAstV en la poblacion estudiada fue
de 3,61% (IC=95%), lo que corresponde a 6 de los 166
participantes en el estudio. La mayor proporcion de
resultados positivos para el evento en mencion, se encontrd
en los pacientes con un rango de edad entre 1y 4 anos,
rango de edad correspondiente aproximadamente a la
cuarta parte de la poblacion estudiada (Tabla 1).

Gréfica 1. Distribucion de muestras analizadas por rangos de edad de los participantes
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Tabla 1. Distribucién de la frecuencia de astrovirus
por rango de edad

Edad (afios) Astrovirus
Oax<1 0
1a4 4
5a14 0
15844 2
45 a2 65 0
> 65 0

Distribuyendo la prevalencia entre los rangos de edad en
que se dio la positividad, podria decirse que el 66,7% de
los pacientes positivos son nifios (entre 1y 4 afios) y que
el 33,3% son adolescentes y adultos (entre 15y 44 afios).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aungue la mayoria de estudios que reportan la prevalencia
de HAstV se han hecho en poblacién menor de 5 afios, en
el presente estudio se propuso determinar esta eticlogia en
personas de todas las edades. Siendo asf, lamayor prevalencia
de HAstV se detectd en el grupo de pacientes entre 1y 4
anos; hecho que es similar al reportado en un estudio realizado
en Bangladesh a pacientes hospitalizados con diarrea, en el
cual, el 50% de los casos de HAstV se dieron en el rango de
edad entre 1y 4 anos (19). Paises catalogados como en vias
de desarrollo (en su mayoria asiaticos) son los que mas han
realizado aportes a la epidemiologia del HAstV; estos reportan
prevalencias que en general no superan el 8,2%, como es
el caso de un estudio realizado en Shangai (China) en 2008,
donde se analizaron 279 muestras provenientes de nifios
menores de 6 afos (20). Otros estudios en paises como la
India, reportan prevalencias similares: 5,83% en un periodo de
cinco anos (1999 a 2004) y 2,4% (2007 a 2009) en Calcuta
(21, 22), 3,1% en el estado de Maharashtra (2004 a 2008)
en pacientes hasta los 70 afos (23). En Taiwan se reportan
prevalencias entre el 1,6'y 2,9% en ninos menores de 8 anos
(24, 25). Una prevalencia de 1,6% se encontro en Iran, en un
estudio realizado a lo largo de 6 afios (2002 a 2008) en nifios
no mayores de 4 anos de edad que presentaban diarrea (26),
en Korea la prevalencia en un estudio llevado a cabo casi en
el mismo periodo fue del 1,3% (15).

Valores mas altos son excepcionales en tal region, pero se
presentan —aunaue no de forma endémica—; es el caso de una
investigacion hecha en la India en 2009, donde se analizaron
muestras diarreicas provenientes de ninos hospitalizados
menores de dos anos y cuya prevalencia resultd ser del 34%
(27), cifra similar a la reportada en Brasil, que en un brote de
gastroenteritis reportd la presencia de HAstV en un 33% de
las eticlogias del brote (28). En investigaciones que reportan la
endemia de HAstV como es el caso de un estudio multicéntrico
realizado en Chile (29) en los afios 90, la prevalencia global
alcanzd el 16,6%. Para la misma época se reporta una
prevalencia del 10% en Caracas (Venezuela), esto contrasta
con el 5% reportado para Colombia en el mismo estudio (30).

Una publicacion méas reciente muestra una prevalencia
en Colombia (Bogota, Cartagena, Quibdd y Facatativa)
del 2,8% de HAstV, en un periodo comprendido entre
1996 a 2002 (31). La prevalencia anterior se asemeja a
la reportada en el presente estudio y es el promedio de
las prevalencias halladas en las dos ciudades del interior
(Bogota: 4,7% y Facatativa: 2,7%) que participaron en el
estudio anteriormente mencionado, demostrandose asi la
concordancia de nuestros resultados.

En el continente africano sobresalen dos estudios; uno
hecho en Bostwana (nifios menores de 5 anos) y otro en
Kenia (ninos menores de 10 afos) con prevalencias del 2,7
y 6,3% respectivamente (32). Estas cifras no distan mucho
de un estudio realizado en Espana (1998 — 2001), en donde
la prevalencia fue de 3,7% (33).

En cuanto a las técnicas usadas para la deteccion de estos
virus, se destacan el ensayo inmuno-enzimatico directo
([EIAD), la microscopfa electrénica (ME) y el cultivo celular
en la linea Caco-2 combinada con ELISA o RT-PCR. Para
realizar la genotipificacion se utilizan técnicas basadas en
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), en este caso
en particular se usa la PCR con transcriptasa reversa (RT-
PCR) que amplifica genes de la capside para diferenciar
entre los Astrovirus cléasicos (1-8) y los Astrovirus no cléasicos,
seguido de una secuenciacion y el andlisis filogenético (34).

En el presente trabajo se utilizd el ELISA directo como
método de diagndstico; dicho método identifica 8 serotipos
de HAstV (serotipo 1-8) pero no distingue cada serotipo (17).
El ELISA es una técnica aceptada para realizar tamizajes vy
utilizada en la mayorfa de los estudios mencionados agui.
Recientemente se han desarrollado técnicas que permiten
la cuantificacion de HAstV en un solo paso por medio de
amplificacion isotérmica (35), la cual ofrece resultados en
tan solo 20 minutos.

Elpresente trabajo aporta al conocimiento de la epidemiologia
de HAstV en Colombia, sumandose a datos ya estimados
en otras locaciones. Teniendo en cuenta que es el primer
y Unico trabajo —hasta el momento— realizado en Boyaca,
sienta las bases de futuras investigaciones en las que seria
importante realizar caracterizacion molecular para obtener
mayor detalle y poder crear perfiles epidemidlogos que sean
de utilidad en salud publica.
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