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RESUMEN

Introduccidn. La gastroenteritis aguda se considera un problema de salud publica. Entre los
agentes responsables de esta enfermedad estan los virus, de los cuales los mas frecuentes
son el rotavirus, el astrovirus, el adenovirus y el norovirus.
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Objetivo. Determinar la prevalencia de norovirus y de coinfecciéon con parasitos intestinales,
en la materia fecal de pacientes que consultaron al Hospital San Rafael de Tunja.

Métodos. Se trata de un estudio cuantitativo, descriptivo y de corte transversal. Se conté
con una muestra de 166 individuos y el muestreo fue no probabilistico a conveniencia. La
presencia de norovirus se evaludé con un ensayo inmunoenzimatico y la de parasitos se de-
terminé por medio del examen coproldégico. Los resultados se analizaron con el programa
SPPS®, versiéon 19.

Resultados. La prevalencia de norovirus fue de 9,63 % (IC95% 9,3-9,8 %) y la de parasitos
intestinales fue de 35,54 % (1C95% 28,2-42,7 %). El rango de edad en el que hubo mas re-
sultados positivos para norovirus, fue el de 0 a 14 anos, con mayor frecuencia en menores
de cinco anos. En siete muestras (4,21 %) se presenté coinfeccion del virus y parasitos. Se
reportd coinfeccién con Blastocystis spp.

Conclusiones. La prevalencia de norovirus en la poblacién estudiada resalta la importancia
de determinar esta causa infecciosa viral, al menos en los episodios asociados a una enfer-
medad diarreica aguda con dificultades en el diagnéstico diferencial. La coinfeccién de noro-
virus y Blastocystis spp., podria explicar la presencia de enfermedad diarreica aguda en estos
pacientes. Se propone incluir la determinacion de norovirus como causa de diarrea en ninos.

Palabras clave: gastroenteritis, norovirus, epidemiologia, ensayo de inmunoadsorcion enzi-
matica, prevalencia

SUMMARY

Introduction: Acute gastroenteritis is considered a public health problem. The etiology of
diarrheas can involve viruses. The most frequent virus are Rotavirus, Astrovirus, Adenovirus
and Norovirus.

Objective: Prevalence of Norovirus in stool of consultants of Hospital San Rafael of Tunja and
co-infection with intestinal parasites was determined.

Methods: A cross-sectional, quantitative and descriptive study was carried out. A total of
166 stool specimens were collected. To assess the presence of Norovirus in stool, an en-
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zyme-linked immunosorbent assay was used, and to determine the presence of parasites,
stool examinations were performed. Statistical analysis was carried out with the program
SPSS®, 19 version.

Results: Norovirus prevalence was 9.63%, Cl 95% (9.3-9,8) and intestinal parasites preva-
lence was 35.54%, Cl 95% (28.2-42.7). The age range in which more positive results were ob-
tained for the virus studied was between 0 and 14, being more common in children younger
than 5 years of age. In seven samples (4.21%) virus-parasite co-infection was present with
Blastocystis spp.

Conclusions: Prevalence of Norovirus in the study population highlights the importance of
determining this viral infectious etiology, at least in episodes associated with acute diarrhe-
al disease difficulties in the differential diagnosis. Norovirus co-infection and Blastocystis
spp. could explain the presence of acute diarrheal disease in these patients. We recommend
include the determination of Norovirus as cause of diarrhea in children.

Key words: Gastroenteritis, norovirus, epidemiology enzyme-linked immunosorbent assay,

prevalence

INTRODUCCION

La gastroenteritis se considera una de las
principales causas de morbilidad y mortali-
dad en personas de todas las edades y es mas
frecuente en ninos menores de cinco anos.
Anualmente, en el mundo se registran cerca
de 700 millones de casos de diarrea aguda
(1), por lo que se considera un problema
de salud publica, especialmente por los ele-
vados registros de morbilidad y mortalidad
en ninos. Segun el reporte de estadisticas
sanitarias mundiales de 2013 de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS), el 10 %
de los ninos menores de cinco anos mueren
por causa de la gastroenteritis aguda. En
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Colombia, esta cifra corresponde al 4 % (2).

En la mayoria de los casos (40-50 %), la causa
de las gastroenteritis agudas permanece sin
identificar, no obstante, es importante esta-
blecer el agente causante, ya sea con fines
de tratamiento o epidemiolégicos, debido a
la variedad de patégenos responsables, que
incluyen bacterias, parasitos, virus y hongos.
En algunas oportunidades, se producen in-
fecciones concomitantes, es decir coinfeccio-
nes, de mas de un virus, de virus y parasito,
de virus y bacterias o de bacterias y parasitos
(3).Dentro del grupo de virus gastrointestina-
les responsables de esta enfermedad, los mas
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investigados y reportados en los estudios de
corte epidemioldgico, son: rotavirus, norovi-
rus, astrovirus y adenovirus entéricos (4-10).

De acuerdo con analisis previos, a nivel
mundial, el rotavirus del grupo A se considera
el agente que con mayor frecuencia causa en-
fermedad diarreica aguda en nifos menores
de cinco anos. No obstante, al revisar los
diferentes reportes registrados en los ultimos
diez afos por grupos de investigacion, los
norovirus humanos han surgido como el
principal agente causante de brotes de gas-
troenteritis no bacterianas y como causa im-
portante de gastroenteritis esporadica, tanto
en ninos como en adultos (8, 11-16).

La transmisién del norovirus se produce prin-
cipalmente por via fecal-oral, de persona a
persona o por alimentos, agua o superficies
contaminadas. Los sintomas mas frecuen-
tes asociados a esta infeccién son vomito,
diarrea, fiebre, dolor abdominal y nauseas,
los cuales normalmente aparecen después
de las 12 horas de ingestion del virus y tienen
una duracidon de uno a tres dias (4, 15, 17).
La dosis que se necesita para que se produz-
ca la infeccion es muy baja, alrededor de 10
a 100 particulas virales, lo cual facilita su
contagio; es comun hallar reportes de brotes
de gastroenteritis causadas por estos virus,
en diferentes grupos de edad (8, 13, 18, 19).

El cambio en la prevalencia de los virus res-
ponsables de enfermedad diarreica aguda en
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ninos menores de cinco anos y en adultos,
posiblemente se deba a la implementacién
de metodologias que permiten identificar
los agentes causantes, como la microscopia
electrénica, los ensayos inmunocromato-
graficos, la ELISA y, en las ultimas décadas,
las técnicas moleculares, como la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) con trans-
criptasa inversa, la PCR en tiempo real, la
PCR multiple o la combinaciéon de las tres
variantes de la PCR mencionadas con la se-
cuenciaciéon; esto ha sido aprovechado por
los investigadores para realizar estudios mas
detallados de otros tipos de virus diferentes
al rotavirus (4, 15, 20).

En Colombia, Peldez reporté que, por lo
menos, el 32 % de las diarreas producidas
por agentes virales en menores de dos afos,
son causadas por norovirus (21).

En el departamento de Boyaca, la epidemio-
logia de los virus causantes de gastroenteritis
aun no esta suficientemente caracterizada,
teniendo en cuenta que no se hace deteccion
rutinaria de estos cuatro virus en los hospita-
les de Tunja. A la semana epidemiolégica 15
del 2013, habian ingresado a la notificacién
colectiva de enfermedad diarreica aguda,
781.983 casos, 25,28 % en menores de cinco
anos, siendo el grupo de uno a cuatro anos
el mas afectado; sin embargo, segun las pro-
porciones de incidencia, la mayor afectacién
se observa en los menores de un ano (22).
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El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de norovirus en pacientes que con-
sultaron por diarrea en el periodo comprendi-
do entre diciembre de 2012 y agosto de 2013,
en el Hospital San Rafael de Tunja, asi como la
presencia de coinfeccién con parasitos.

MATERIALES Y METODOS

Sellevé a cabo un estudio de tipo cuantitativo,
descriptivo y de corte transversal, con fase co-
rrelacional. La poblacién seleccionada fueron
los pacientes que consultaron por enferme-
dad diarreica aguda al Hospital San Rafael de
Tunja; segun las estadisticas del ano 2011 y
2012 correspondieron a un promedio de 600
(informacion brindada por la institucion).

Se hizo un muestreo no probabilistico a con-
veniencia, durante el periodo comprendido
entre diciembre de 2012 y agosto de 2013.
Se recolectaron 166 muestras fecales de los
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién: consultar al Hospital San Rafael de
Tunja y tener diagnéstico de diarrea o gas-
troenteritis de presunto origen infeccioso,
segun la CIE 10 (c6digo A09). Se excluyeron
las muestras recolectadas en recipientes que
contuvieran medios de transporte o residuos
quimicos (iones metalicos, agentes oxidan-
tes o detergentes).

La investigacion fue aprobada por el Comité
de Etica del Hospital San Rafael, y el Comité
de Bioética de la Universidad de Boyaca.
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Las muestras recolectas en el laboratorio
clinico fueron trasladas al Laboratorio de Bio-
logia Molecular de la Universidad de Boyaca,
teniendo en cuenta las normas establecidas
en la guia de transporte de sustancias infec-
ciosas (23). Ilgualmente, se separaron en ali-
cuotas y se almacenaron a -20 °C, hasta el
momento de su procesamiento.

Las muestras se sometieron a examen copro-
l6gico con solucion salina y lugol, en el labo-
ratorio clinico del hospital, para determinar
la presencia de parasitos. Para la deteccion
de norovirus, se utilizd la ELISA cualitativa,
que permite determinar norovirus de los ge-
nogrupos | y Il en muestras de materia fecal
(RidaScreen® Norovirus. Tercera generacion
- C1401). La prueba se efectud siguiendo las
indicaciones del fabricante y la lectura de los
resultados se hizo con una absorbancia de 450
nm. Las muestras se consideraron positivas
cuando el valor de la absorbancia era mayor
de 10 % del valor del punto de corte calculado.

Se elaboré una base de datos con la informa-
cién codificada de cada una de las muestras,
a saber: resultados del examen coprolégico,
diagnéstico clinico segun CIE-10, edad, sexo,
tipo de afiliacion al Sistema General de Se-
guridad Social en Salud (SGSSS), presencia
de parasitos y presencia o ausencia de no-
rovirus. Se hicieron un andlisis univariado y
uno bivariado con la prueba de %2, para esta-
blecer la asociacion entre las variables men-
cionadas y la presencia de norovirus en la

Volumen 1 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2014 * Pags. 146 - 159 * ISSN 2389-7325



poblacion estudiada. El valor de p<0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La prevalencia de norovirus en la poblacién
de estudio fue de 9,63 % 1C95% 9,3-9,8). En
lo referente a la variable sexo, el porcenta-
je de hombres y mujeres fue similar, 52 %
(1C95% 44-59) y 48 % (IC95% 40-55,6), res-
pectivamente. Ser del sexo masculino repre-
sentaba 1,4 veces mayores probabilidades
de tener infeccidon por norovirus que ser del
sexo femenino (tabla 1) (24).
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El promedio de edad fue de 24 anos, con
un rango entre 1 mes y 86 anos de edad. El
grupo de edad mas frecuente fue el de 15
a 44 anos (33,13 %), seguido por el de 1 a
4 anos (24,69 %). De las 16 muestras posi-
tivas para norovirus, cinco se detectaron en
menores de 1 ano; seis, en ninos entre 1y 4
anos; tres, en el grupo de 5 a 14 anos y, dos,
en adultos mayores de 45 anos. Se reporta
asociacion entre los menores de un afo y la
presencia de norovirus, estadisticamente sig-
nificativa con y? de 20,75 (p=0,001).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y su asociacién
con la enfermedad diarreica aguda causada por norovirus

Positivo Negativo )
chi cua- .
. para para Odds ratio
Variable . . n drado P
norovirus norovirus (1IC 95 %)
Pearson
n (%) n (%)
Sexo
. 9(11,4) 70 (88,6) 79 1,47
Masculino 0,532 0,466
. 7 (8) 80 (92) 87 (0,52-4,15)
Femenino
Edad (anos)
<1 5 (38,5) 8 (61,5) 13 7,5(0,733-76,77)
1a4 6 (14,6) 35 (85,4) 41 2,057 (0,22-18,86)
5a14 3(14,3) 18 (85,7) 21 2,000 (0,18-21,56)
15 a 44 0 (0,0) 55 (100) 55 0,000
45 a 65 1(4,3) 22 (95,7) 23 0,545 (0,03-9,52)
>65 1(7,7) 12 (92,3) 13 20,75 0,001*
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Positivo Negativo .
chi cua- .
Variable para . para . N drado p Odds ratio
norovirus norovirus Pearson (IC 95 %)
n (°/o) n (°/o)
Tipo de afiliacién
Contributivo 6 (15,4) 33 (84,6) 39 2,84 (0,00)
Subsidiado 9(9,0) 91 (91) 100 1,34 (0,00)
Especial 0(0,0) 6 (100) 6 1,00 (0,00)
No afiliado 1(7,7) 12 (92,3) 13 1,13 (0,00)
Sin informacién 0(0,0) 8 (100) 8 3,075 0,545 | 0,000
Diagnostico
Enfemedad diarreica 85 (91,4)
aguda 8 (8,6) 14 (82,4) 93
Gastroenteritis 3(17,6) 12 (100) 17 0,282 (0,026-3,040)
Dolor abdominal 0(0,0) 36 (90,9) 12 0,643 (0,049-8,517)
Otros 4 (10) 3+ 40 0,000
Sin diagnostico 1(25) .(75,0) 4 3,736 0,443 0,333 (0,028-4,011)
Sangre oculta en heces
Presente 6 (8,6) 64 (91,4) 70
Ausente 10 (10,4) 86 (89,6) 96 0,158 0,452 | 0,806 (0,279-2,333)
Presencia de parasitos
Blastocystis spp.
Entamoeba histolytica/ E. | 5(15,2) 28 (84,8) 33 1,558 (0,499-4,86)
dispar 0(0,0) 10 (100) 10 0,000
Amebas no patdégenas 0 (0,0) 16(100) 16 0,000
No reporta parasitos 11(10,3) 96 (89,7) 107 3.976 0.264 0,115

*Significancia estadistica p<0,05

En el presente estudio, 60,2 % (IC95% 52-67) de
los pacientes con enfermedad diarreica aguda
se encontraban afiliados al régimen subsidia-
do, el 23,5 % (IC95% 17,04-29,95), al régimen
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contributivo, el 3,6 % (1IC95% 0,07-6,4), a un
régimen especial, el 7,8 % (1C95% 3,7-11,8) no
estaba afiliado y no se registré informacién de
8 de las 166 personas objeto de estudio.
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El 33,7 % (1C95% 30,32-45,07) de los indivi-
duos que presentaron muestras con consis-
tencia liquida, no fueron registrados diagnés-
tico de diarrea y gastroenteritis de presunto
origen infeccioso (CIE-10: A09), sino con
diagnosticos como dolor abdominal, disente-
ria, enterocolitis o intolerancia a la via oral;
incluso, cuatro de las 166 muestras no tenian
diagndstico. Con respecto a esto, ingresar con
diagnostico de enfermedad diarreica aguda
aumentaba en 3,76 veces la probabilidad de
estar infectado con norovirus (tabla 1).

En el examen coprolégico, 70 (42,16 %)
de las 166 muestras fueron positivas para
sangre oculta y, en seis (8,6 %) de ellas, se
detectd norovirus. Lin, et al., estudiaron 75
muestras de materia fecal provenientes de
nifos entre 1,5y 7,5 anos de edad, y repor-
taron una prevalencia de 20 % para norovi-
rus, con presencia de sangre y moco en tres
de las 15 muestras positivas para dicho virus
(8). La presencia de moco y sangre en heces,
por lo general, esta relacionada con enfer-
medades diarreicas, cuyo agente etioldgico
es de tipo bacteriano.

En 59 de las 166 muestras analizadas, se
detectaron parasitos. De estas, cinco fueron
positivas para Blastocystis spp. y norovirus;
no se registré coinfeccién con parasitos pa-
tégenos. Se encontré que las personas po-
sitivas para este parasito, tenian 3,9 veces
mayores probabilidades de estar infectados
de manera simultanea con norovirus.
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DISCUSION

Al comparar la prevalencia obtenida en el
presente estudio, con otras investigaciones
realizadas a nivel mundial, se encuentran
valores que fluctiian entre 7,8 % y 62 %; la
mayoria reportan alrededor de 13 %, valor
muy cercano al obtenido en el presente
estudio (5, 7, 8, 16, 18, 20, 24-29).

La mayoria de las publicaciones se refieren
a ninos menores de cinco anos y solo unas
pocas proponen evaluar la presencia de no-
rovirus en personas de diferentes edades, lo
que indica que la inmunidad a largo plazo
esta ausente (6, 13, 30, 31). Liu, et al., anali-
zaron 557 muestras diarreicas, de las cuales
503 fueron casos esporadicos y 54 provenian
de cuatro brotes, recolectados en Beijing
(China), entre julio de 2007 y junio de 2008.
El promedio de edad de los 503 casos espo-
radicos fue de 55 anos. Se registré una pre-
valencia de norovirus de 26,6 % (30).

Los resultados del presente estudio son simi-
lares a los de Romani, et al., quienes analiza-
ron 293 pacientes provenientes de Teheran
(Irdn), con un promedio de edad de 11,72
anos (rango: 1 mes a 85 anos) y una preva-
lencia de norovirus de 9,8 % (31). Se encon-
tr6 que existia una relacién estadisticamente
significativa (p<0,05) para la edad, dado que
el virus se detecté con mayor frecuencia en
nifos entre uno y cuatro anos de edad (11
de 16 muestras positivas). En otras investiga-
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ciones, como la de Tang, et al., se hallé una
relacion estadisticamente significativa para
la edad; en esta, de 253 muestras analizadas
en individuos entre 1 y 86 anos de edad, en
Taiwan, 24 resultaron positivas para noro-
virus, de las cuales el 53 % correspondia a
menores de 10 anos y, el 30 %, a mayores de
40 anos (32).

Por otra parte, el porcentaje de hombres y
mujeres afectados, es similar al reportado en
otros estudios, como el de Altay, et al., (24)
en el cual, de 1.000 muestras analizadas, 41,3
% eran de mujeres y, 58,7 %, de hombres.
No se encontrd relacion entre la presencia
de los virus analizados en las muestras de
pacientes con enfermedad diarreica aguda
y su sexo (Chi cuadrado=0,532; p=0,466);
esto es similiar a lo reportado por Siqueira,
et al., en una poblacion de 348 muestras de
menores de cinco anos admitidos al hospital
por gastroenteritis aguda en Belén (norte de
Brasil) (28).

Hasta el momento, los programas de inmu-
nizacion se han enfocado principalmente en
el rotavirus, como principal agente causante
de las gastroenteritis agudas. No obstante,
con el aumento en los estudios epidemiolé-
gicos y con las técnicas para su deteccion,
se ha encontrado que el agente causante de
gastroenteritis mas comun es el norovirus, lo
gue ha exigido el disefio de una vacuna, para
incluirla en los programas de inmunizacion
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obligatoria. Por otra parte, existen multiples
factores que facilitan la adquisicion de una
gastroenteritis aguda causada por norovirus,
entre los que se pueden mencionar: prolon-
gada eliminacién de altos niveles del virus en
heces, diseminacién en personas con infec-
ciones asintomaticas y gran persistencia en
el ambiente (33).

Uno de los sitios que mas reporta investiga-
ciones encaminadas a determinar la preva-
lencia de norovirus, es Taiwan. Chen, et al.,
obtuvieron una prevalencia de 29,3 % (24 de
82) en ninos desde el nacimiento hasta los
15 anos de edad, que habian ingresado a la
sala de pediatria del Hospital Nacional Uni-
versitario de Taiwan, entre octubre de 2003
y septiembre de 2004 (5). Posteriormente,
en un nuevo estudio en Taiwan, en el cual
se incluyeron 989 ninos entre los 0 meses y
los cinco anos de edad, provenientes de tres
centros médicos ubicados en las regiones
del sur, norte y centro del pais, se obtuvo
una prevalencia de 14,6 % (144/989) (29).
Por otra parte, Altay, et al., entre octubre de
2004 y junio de 2011, recolectaron 1.000
muestras provenientes de ninos entre los 0
y 5 afnos de edad con gastroenteritis aguda,
atendidos en el Departamento de Pediatria
de dos grandes hospitales en Ankara, las
cuales fueron analizadas por medio de ELISA
para norovirus Gl y GlI, obteniendo una pre-
valencia de 14,1 % (24). La prevalencia ob-
tenida en el presente estudio, es similar a la
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reportada en otros paises, tanto en via de
desarrollo como desarrollados.

En Colombia, en un estudio en La Chamba
(Tolima), que incluyé 77 nifos menores de
seis anos, adolescentes entre 6 y 17 anos, y
adultos mayores de 18 anos, se reporté una
prevalencia de 7,8 % (6/77) (25). Asimismo,
en menores de cinco anos que acudieron
al servicio de urgencias por gastroenteri-
tis aguda, en Chia, se hall6 una prevalencia
para norovirus de 5 % en 100 muestras ana-
lizadas (34).

En el informe del undécimo periodo epide-
miologico del ano 2013, semanas 1 a 44,
sobre morbilidad por enfermedad diarrei-
ca aguda en todos los grupos de edad, la
mayoria de los casos (73,63 %) se presen-
taron en afiliados al régimen subsidiado del
SGSSS; por otro lado, llama la atencion el
alto porcentaje reportado (20,88 %) entre
los no afiliados, considerando que toda la
poblacion colombiana deberia estar afiliada
a algun régimen, en particular, la poblaciéon
vulnerable (35).

En un estudio llevado a cabo en los barrios
Arabiay Jerusalén de Ciudad Bolivar (Bogota)
en ninos entre los tres meses y los cinco anos
con enfermedad diarreica aguda, se reporto
7.2 % de coinfeccién de parasitos y norovi-
rus, y el parasito mas frecuente fue Blasto-
cystis spp (3). Arrevillaga define la coinfec-
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ciéon como la situacién en la que dos o mas
agentes infecciosos coexisten en un mismo
huésped; de igual manera, es un término
utilizado para referirse a la colonizacién de
mas de un agente infeccioso en el mismo
huésped (36). En Turquia, se reporté una
tasa de coinfeccion de virus y parasitos de
3,3 % (4/122), tres casos con norovirus y En-
tamoeba histolytica, y un caso con norovirus
y Enterobius vermicularis (24).

CONCLUSIONES

El diagndéstico mas frecuente de ingreso de
los pacientes cuya muestra de materia fecal
era de consistencia liquida fue enfermedad
diarreica aguda o gastroenteritis. El grupo
etario mas afectado por esta enfermedad
causada por virus, fue de los 3 meses a los 14
anos de edad, similar a lo reportado a nivel
mundial. La prevalencia de virus gastroin-
testinales en la poblacion estudiada (13,24
%), resalta la importancia de su busqueda,
al menos en los episodios de enfermedad
diarreica aguda que no presenten una causa
etiolégica clara, esto, considerando que ha-
bitualmente no se hace un diagnéstico es-
pecifico de virus, lo que se traduce en pre-
valencias subestimadas. El norovirus estuvo
presente en 9,3 % de las 166 muestras anali-
zadas, lo que demuestra que es frecuente en
la poblacién analizada y confirma la impor-
tancia de su deteccion en pacientes con en-
fermedad diarreica aguda. La coinfeccion de
norovirus y Blastocystis spp. (parasito consi-
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derado no patdgeno), podria explicar la en-
fermedad diarreica aguda en estos pacientes.
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