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. RESUMEN

La infeccion por astrovirus ha sido considerada una causa importante de
gastroenteritis viral en los nifios. La incidencia de este virus se observa

mayormente en paises en vias de desarrollo, como lo es Guatemala.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la frecuencia de positividad
del antigeno de astrovirus en heces diarreicas de pacientes pediatricos de 0 a 5
afios que acudieron al laboratorio clinico del Hospital Infantil Juan Pablo Il, asi
como relacionar esta frecuencia con distintas variables (edad, el género), y

detectar infecciones mixtas en los casos positivos de astrovirus.

El estudio realizado fue de tipo descriptivo, transversal. El muestreo se
realiz6 durante los meses de junio a agosto del afio 2011. EIl numero de
muestra analizado por conveniencia fue de 100 pacientes con diarrea que
acudieron a dicha institucion. A estos pacientes se les tomé el consentimiento
informado de participacion a la madre o acudiente, se les realiz6 una ficha
clinica y a la materia fecal del nifio se le realiz6 las pruebas para determinar la

presencia de astrovirus, rotavirus y adenovirus.

Los resultados indican que la frecuencia de positividad de astrovirus
empleando la técnica de inmunocromatografia fue de 13%, de los cuales el
género femenino fue el mas vulnerable a la infeccion 15% y un 10% fueron
hombres, siendo el rango de edad mas afectado el de nifios menores de un
afo y el comprendido de 1 a 2 afios; por lo que se puede inferir que las mujeres

son mas afectadas que los hombres.

De las 100 muestras incluidas en el estudio 9% fueron positivas para
astrovirus y rotavirus, dato que indica que existe coinfeccion en una parte de la

poblacién estudiada.



En vista de el nimero de muestras positivas hallado en este estudio se
recomienda que en los laboratorios clinicos se incluya en las pruebas
diagnosticas de rutina la determinacion del antigeno de astrovirus en aquellos

pacientes que presenten diarrea.



ll. INTRODUCCION

Astrovirus es un virus ARN de cadena sencilla, sin envoltura perteneciente a
la familia Astroviridae, de pequefio tamafio (28 a 34 nm). Fueron descritos por
primera vez en 1975 por Appleton y Higgins en heces de nifios con diarrea y
han sido descritos como causantes de diarreas de etiologia viral en el mundo.
(1-5).

Dentro de las caracteristicas epidemiolégicas importantes estan el que
afecta principalmente niflos menores de 4 a 5 afios, tiene amplia distribucion

mundial y pueden presentarse solos o coinfectando con otros virus. (1-2).

La transmision puede ser fecal-oral y asi mismo por contagio de una
persona infectada a otra persona sana, su replicacion ocurre en la superficie
epitelial del intestino delgado causando atrofia de las vellosidades intestinales.
Después de infectarse con astrovirus, la mayoria de las personas muestran
sintomas como deposiciones liquidas, vémitos, distensibn abdominal y
deshidratacion (3-5).

La infeccién por astrovirus acciona una respuesta inmune que puede ser
reconocida por métodos de deteccion antigénica como Elisa, aglutinacion por
latex, inmunocromatografia sobre todo en los grupos catalogados de alto
riesgo, tales como pacientes hospitalizados, guarderias, las personas que

trabajan en las instituciones de salud, en especial laboratorio clinico (6-13).

Durante mucho tiempo han sido escasos los datos sobre la epidemiologia
de las infecciones por astrovirus, debido a los pocos métodos diagnosticos

disponibles para su identificacion.

Debido a que en Guatemala, no existen estudios resientes que aporten
datos a cerca de la frecuencia de la infeccion por astrovirus y su relacion con el
sexo y edad de la poblacion; el presente estudio tuvo como objetivo determinar
la frecuencia de positividad de antigeno de astrovirus en heces de pacientes
pediatricos que acudieron a los diferentes servicios del Hospital Infantil Juan



Pablo Il en el afio 2011 y su relacién con distintas variables como edad y
género; asi mismo se establecio la frecuencia de la confeccion de la infeccidn

por astrovirus con rotavirus y adenovirus; aportando asi datos epidemiolégicos.



[ll. ANTECEDENTES

A. Aspectos generales

1.

Perspectiva historica

Astrovirus es un virus descubierto recientemente, pertenece a la familia

Astroviridae y se clasifica en el género Mamastrovirus (14-19).

Los estudios que permitieron la identificacion del virus astrovirus, se
originaron en el afilo 1975 cuando Madeley y Cosgrove, demostraron
mediante microscopia electronica la presencia de virus icosaédricos
pequefios (28 nm),redondos con aspecto de estrellas de cinco o seis
puntas en las heces diarreicas de nifios hospitalizados y en recién nacidos

con brotes de gastroenteritis en guarderias (20-25).

Snodgrass y Gray en 1977 realizaron la deteccion y transcripcion de
particulas de astrovirus de 30nm en heces diarreicas de corderos. Lee y
Kurtz en 1981 aislaron por primera vez una cepa de astrovirus humano en
cultivo celular y realizaron su propagacion en células embrionarias de rifidn
humanas (26-30).

En 1987 un grupo de cientificos guatemaltecos encontraron una
asociacion negativa de astrovirus con el aumento de peso; contribuyendo
asi a una alta morbilidad en los nifios que viven en malas condiciones

teniendo un efecto perjudicial sobre su estado nutricional (5).

En 1990 se relaciona la infeccion de astrovirus con gastroenteritis en
nifos como en brotes en adultos, en 1993 se obtiene la secuenciacion

completa del genoma (9,29,31).

Oishi y sus colegas en 1994 examin0O las muestras de heces de 38
pacientes identificando Astrovirus en 10 de las muestras fecales. En el
mismo afio Utagawa y sus colegas identificaron a astrovirus como el

agente etiolégico de gastroenteritis en tres brotes separados (31-34).



Roger Schnagl, Kate Belfrage y colegas en un estudio realizado en 1995
hasta 1998 de muestras de heces de lactantes y nifios ingresados en el
Hospital Alice Springs en Australia encontraron Astrovirus  por la
transcripcion reversa-PCR en 33 de 495 muestras de heces estudiadas
(35,36).

Caracteristicas bioldgicas de los astrovirus
Hospedadores naturales

Los astrovirus se han asociado etiolégicamente con enfermedades en
diversas especies animales que incluyen tanto mamiferos como aves. Se
les ha asociado con diarreas leves en terneros (37), corderos (38), cerdos
(39), gatos (40), y perros (41). En la mayoria de estos casos, los astrovirus
han sido aislados junto con otros virus también presentes en las heces de
animales enfermos y se ha demostrado que eran ellos los causantes de la

enfermedad (42). El reservorio del astrovirus es el ser humano (43-46).
Morfologia, estructuray replicacion

Los astrovirus forman un grupo de virus pequefos, no envueltos, de
simetria icosaédrica y con un genoma compuesto por una cadena de ARN
de polaridad positiva. La morfologia observada por microscopia electrénica

permite distinguir un relieve en forma de estrella con 5 6 6 puntas (32).

Por lo general, se considera que los astrovirus tienen un didmetro de 28
nm, aunque el tamafio de las particulas puede variar segun el origen del
virus y el método de preparacion de la muestra. Ademas, la apariencia
tipica con forma de estrella tampoco se observa en todas las particulas
viricas de una preparacion, sino que esta presente tan sélo en un 10% de
los viriones. El andlisis detallado de la ultraestructura de los astrovirus,
definio para estos virus un diametro de 41 nm y la presencia de una capa

de espiculas bien definidas en su superficie (31).

Para analizar la estructura de cultivos celulares del virus de astrovirus
humanos se ha utilizado recientemente la crioelectromicroscopia. La

reconstruccion de las imagenes mostré unas particulas con una superficie



de la capside ligeramente estructurada y un diametro de 330 A. De la
superficie se extienden treinta espiculas diméricas que sobresalen unos 50

A, centradas sobre el eje de simetria (47).

La replicacion de los astrovirus es en el citoplasma de la célula
hospedera; su propagacion se lleva a cabo en lineas celulares con ayuda
de tripsina (47).

El esquema de replicacion, transcripcion y traduccién que se postula
para astrovirus presentan una organizacién gendémica y una estrategia de
sintesis de las proteinas estructurales a partir de un ARN subgendmico de
polaridad positiva. Brevemente, tras la entrada del virus en la célula
hospedadora, tiene lugar la sintesis de las proteinas no estructurales a
partir del genoma. Estas proteinas transcriben la cadena negativa
completa, la cual a su vez sirve de molde para la sintesis tanto de nuevas
moléculas gendmicas como de moléculas de ARN subgendémico de
polaridad positiva. Finalmente, tiene lugar la sintesis de las proteinas
estructurales a gran escala al traducirse el ARN subgenémico. De este
modo, la presencia de proteinas de la capside es indicativa de que la

replicacion del genoma ya ha tenido lugar (44).
Taxonomia, clasificacion y patogénesis

La familia Astroviridae fue establecida definitivamente dentro del
subphylum de virus ARN de cadena positiva en 1995, tras la confirmacién

de una serie de caracteristicas de su biologia molecular (47).

En 1991, se obtuvo la secuencia del genoma completo de astrovirus y se
corrobord su organizacién genémica caracteristica, asi como la presencia
de una sefial de "mutacion del marco de lectura ribosomal” (RFS) y la falta
de un dominio helicasa (48). En 1994 se identifico el motivo de su ARN
polimerasa ARN dependiente (49,50) y ya en 1995, basandose en todas
estas observaciones, el “Comité Internacional sobre la Taxonomia de los
Virus” (ICTV) clasifico a los astrovirus como una nueva familia llamada
Astroviridae (31).



En resumen, las caracteristicas que distinguen a los astrovirus de otros

virus de ARN de cadena positiva son:

e Su organizacion genomica con las proteinas no estructurales en el
extremo %’, codificadas en dos pautas de lectura diferentes pero
traducidas como una poliproteina gracias a una sefal RFS, y con las

proteinas estructurales en el extremo 3’ (33).

e La utilizacion de un ARN subgendomico para la sintesis de grandes

cantidades de proteinas estructurales del virion (33).

e La falta de un dominio helicasa tipico de virus ARN de cadena
positiva con genomas superiores a las 6 Kb (33).

El Comité Internacional (ICTV) propuso actualmente la clasificacion de la
familia Astroviridae en dos géneros. El género Mamastrovirus incluiria los

astrovirus de mamiferos y el género Avastrovirus de las aves (33).

La patogenia de la enfermedad inducida por astrovirus no se ha
establecido todavia, aunque se sugiere que la replicacion del virus ocurre
en el tejido intestinal. Los estudios en adultos voluntarios no aclararon
tampoco los mecanismos patogénicos y son los realizados en animales los
que aportan gran parte del conocimiento. En ellos se observa una atrofia de
las vellosidades intestinales e infiltrados inflamatorios en la lamina propia,
dando lugar, al igual que los rotavirus, a la disminucién de la actividad de
las disacaridasas y produccion de diarrea osmotica. En humanos existen
pocos datos sobre el mecanismo de entrada del virus en las células
susceptibles del huésped, aunque el mas probable parece ser el de

endocitosis (38).

Serotipos
Astrovirus humanos

Hasta la fecha, se han descrito 8 serotipos de astrovirus humanos. Los
anticuerpos policlonales de referencia especificos para cada serotipo

presentan una elevada especificidad en técnicas de inmunofluorescencia



(IF) e inmunoelectromicroscopia (IEM), asi como también en ensayos de

neutralizacion (28).
Astrovirus animales

La variabilidad serotipica en astrovirus animales no ha sido estudiada
con tanta profundidad. Actualmente, tan so6lo se han identificado varios
serotipos en los astrovirus bovinos y en los astrovirus de pavo (48-52).
Para todas las demas especies, solamente se ha descrito un Unico
serotipo. En ningun caso se ha detectado reactividad cruzada entre

anticuerpos provenientes de especies distintas (48).

Aspectos clinicos de la infeccion
Caracteristicas clinicas de las infecciones en humanos

Las gastroenteritis causadas por infecciones por astrovirus en humanos
ocurren en todo el mundo y afectan mayoritariamente a nifios menores de 5
afios. Su incidencia también es importante en gente mayor y pacientes
inmunosuprimidos. En adultos sanos también se han detectado casos de
gastroenteritis por astrovirus , pero la infeccion suele ser mucho mas leve o

incluso asintomética (18,53).

En general, la gastroenteritis aguda se caracteriza por un cuadro de
diarrea precedido en ocasiones de nauseas y vomitos, acompafado de
dolor abdominal como retortijones, ruidos abdominales aumentados y
febricula o hasta fiebre alta que dura de 2 a 7 dias y que aparece tras un
periodo de incubacion de 1 a 3 dias. Los sintomas de la gastroenteritis
causada por astrovirus en humanos no permiten distinguirla de las
gastroenteritis causadas por otros virus como rotavirus o calicivirus, aunque
en general se considera que la infeccion por astrovirus es un poco mas
leves y en ocasiones suele desencadenar problemas graves de
deshidratacion. Entre los factores que contribuyen a la elevada frecuencia
de infecciones del aparato gastrointestinal destacan la mayor exposicion a
los agentes causantes de gastroenteritis por falta de medidas de higiene y

la rapida transmisién que ocurre entre los individuos cuando éstos conviven
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juntos, como puede ser el caso de guarderias, familias o residencias de
ancianos (53). Los individuos con deficiencias en el sistema inmunitario

también muestran un riesgo superior a infecciones gastrointestinales (54).

En la poblacion infantil, cada vez son mas los estudios que consideran
los astrovirus como la tercera causa de gastroenteritis viricas después de
rotavirus y calicivirus, tanto en nifios hospitalizados como en nifios no
hospitalizados. En algunos estudios las infecciones pediatricas por
astrovirus también se han asociado a deshidratacion severa y, aunque muy
raramente, también se han descrito casos de muerte en pacientes
infectados con astrovirus. Tampoco se debe perder de vista que las
consecuencias y la gravedad de la infeccion dependen siempre en enorme
medida del grado de desarrollo del pais. Se puede citar un estudio reciente
llevado a cabo en la poblacion infantil en Egipto, en el cual el 48% de los
casos de diarrea mostraron cierto grado de deshidratacion y en el 17% se
diagnosticé deshidratacion severa, segun los criterios de la Organizacién
Mundial de la salud (OMS) (54).

En otras palabras se puede decir que por regla general, las
manifestaciones clinicas de una infeccién por astrovirus suelen ser mas
leves que las de una infeccion por rotavirus o calicivirus. No obstante,
mientras que el nimero de nifios afectados revela la importancia médica de
éste virus entérico en cada pais, no se puede olvidar que las
consecuencias de la infeccidbn pueden variar drasticamente entre paises

desarrollados y paises en vias de desarrollo.
Epidemiologia

Las infecciones por astrovirus ocurren en los cinco continentes (6). A
pesar de que en la mayoria de casos estas infecciones son leves, los casos
de hospitalizacion debidos a astrovirus son frecuentes, asi como también
su incidencia en infecciones nosocomiales (7,8). A pesar de que las
infecciones por astrovirus ocurren con menor frecuencia que las
infecciones por rotavirus o calicivirus, desde el punto de vista de la salud

publica deben tenerse en cuenta, puesto que han sido responsables de
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brotes de gastroenteritis en colegios (9), escuelas militares (10), geriatricos

(11), guarderias (12) y entre individuos inmunosuprimidos(13).

La incidencia de astrovirus oscila aproximadamente entre el 2 y el 9% en
paises desarrollados (14-19) y asciende hasta el 26% en los paises en vias
de desarrollo, en los cuales se han llevado a cabo estudios epidemioldgicos
(20). La prevalencia de infecciones por astrovirus varia en funcién de los
grupos de edad estudiados, pero por regla general, parece que es mayor
en nifios menores de dos afios. Estudios sobre la seroprevalencia
demostraron que la mayoria de los nifios adquieren anticuerpos contra

astrovirus durante los primeros afos de vida (21-23).

Actualmente, los astrovirus humanos se clasifican en 8 serotipos, de los
cuales se considera que el serotipo HAstV-1es el mas prevalente en todo el
mundo, siendo responsable de mas de la mitad de las infecciones en
Europa (7,28,55), América del Norte (56), América del Sur(16,57), Asia
(8,58) y Australia (59). Por su parte, los serotipos HAstV-6 y HAstV-7 se
han aislado raramente (28,60). A pesar de que el serotipo HAstV-8 se
descubri6é recientemente y que en un principio se pensé que su incidencia
era baja, hoy en dia se esta detectando con relativa frecuencia en distintas
regiones del mundo (55,59,60). Con frecuencia se han descrito
coinfecciones de astrovirus con algun otro patégeno (56,61), y también, en
un mismo paciente coinfeccién de distintos serotipos de astrovirus (34,55).

Paralelamente a lo que ocurre con rotavirus y calicivirus, las infecciones
por astrovirus aumentan durante los meses frios y/o lluviosos del afio. Esto
se ha descrito en muchos paises como Australia (62), Guatemala (63),
Sudafrica (64), etc. No obstante, también existen algunos estudios, como
los realizados en México o en Egipto, en los que esta estacionalidad no se
cumple (65,60). Asi pues, esta abierto el debate sobre la estacionalidad de
estos virus entéricos y podria haber variaciones en funciéon de la region
geografica. Ademas, en algunos trabajos realizados en el Reino Unido,
Australia y Sudafrica, se describié también un patrén bianual de incidencia
de astrovirus, de manera que el impacto de estos virus seria mayor en
afos alternos (28,59,64).
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La transmision de la infeccion de astrovirus ocurre fundamentalmente
por la via fecal-oral. La excrecion de virus infecciosos en las heces de
individuos contaminados puede llegar a contaminar el agua, alimentos o
superficies, los cuales pueden representar a su vez nuevos focos de
infeccion. El virus puede sobrevivir en el medio ambiente durante largos
periodos de tiempo hasta que es ingerido por otro individuo en el que

provoca una nueva infeccion (66).

Infecciones en inmunosuprimidos

A pesar de que los astrovirus se han identificado como agentes
causantes de gastroenteritis en pacientes con el sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), no parecen desempefiar un papel
importante. Gonzéalez. G. y colegas realizaron el estudio de la prevalencia
de los virus entéricos en pacientes humanos con virus de la
inmunodeficiencia seropositivos en Venezuela detectando astrovirus en el
10% de pacientes adultos con SIDA y solo el 14% de ellos desarrollaron
sintomas de gastroenteritis. En ningln caso se detect6 la presencia ni de

rotavirus ni de calicivirus (13).

Mary B. Liste y colegas en julio de 1997 a octubre de 1998 realizaron el
estudio de Infecciones por Virus entéricos y diarrea en nifios sanos e
infectados por el virus de Inmunodeficiencia Humana en Venezuela se
detecté una incidencia de astrovirus significativamente mayor en nifios
afectados de SIDA comparado con los nifios sanos (54). En cambio,
Cunliffe y colegas el 2 de julio del 2002 en la republica Malawi en el sur de
Africa, observaron que la infeccion era mas severa en nifios coinfectados

con SIDA y astrovirus (54).

También se describid6 un brote de gran importancia causado por
astrovirus HAstV-1 en una unidad infantil de transplante de médula 6sea en
un hospital de Londres. Los nifios afectados excretaron astrovirus durante

varios meses después de la infeccion (67).

Finalmente, también se han descrito infecciones prolongadas de

astrovirus en pacientes con deficiencias congénitas de células T o en
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pacientes que han recibido tratamientos con fludarabina, la cual provoca
una disminuciéon de células T CD4 (68-70). Algunos de estos pacientes
reaccionaron satisfactoriamente a un tratamiento intravenoso y oral de
gammaglobulinas con un titulo elevado de anticuerpos contra el serotipo 1,
pero el papel del tratamiento en pacientes inmunosuprimidos con

inmunoglobulinas todavia requiere estudiarse con detalle (68).

Infecciones nosocomiales

Shastri y colaboradores en julio de 1996 a julio de 1997 realizaron el
estudio de prevalencia de astrovirus en el hospital de nifios Lucile Salter
Packard en Stanford, California, en este estudio el 50% de las infecciones
atribuidas a astrovirus pudieron clasificarse como infecciones

nosocomiales, sobre todo en la poblacion infantil mas joven (56).

En Francia, el 47% de las gastroenteritis causadas por astrovirus en

pacientes hospitalizados se atribuyeron a infecciones nosocomiales (7).

Asi, se ha detectado en el 4,5-16% de las gastroenteritis agudas
infantiles hospitalarias, constituyendo el tercer agente en frecuencia
después de los rotavirus y los calicivirus. En el @mbito hospitalario, entre el
25 y 50% del total de diarreas infantiles por astrovirus son de origen
nosocomial. No se han detectado diferencias clinicas significativas entre los
pacientes con gastroenteritis adquirida en la comunidad y los casos de
origen hospitalario, con excepcion de una edad menor en estos ultimos,
atribuible, probablemente, a una mayor frecuencia de hospitalizaciéon en

nifios de menor edad (5,8).

La existencia de eliminacion de astrovirus en nifios hospitalizados sin
diarrea hace presuponer una frecuencia de infeccion nosocomial mucho
mayor que la expuesta, en relacién con una proporcion de infecciones
asintomaticas similar a la encontrada en los estudios de cohortes. La gran
cantidad de pacientes con replicaciéon y eliminacion viral asintomatica
explicaria, en parte, la magnitud de la enfermedad nosocomial, unido a la

posible existencia de otras vias de contagio como la via inhalatoria o el
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contacto con objetos contaminados. A este respecto seria importante el uso

de agentes desinfectantes adecuados (8,14).

En Bangladesh fue el primero en asociar las infecciones de astrovirus a
diarreas agudas y persistentes. Aunque no se pudo descartar la
participacion de otros patdgenos al inicio de las gastroenteritis persistentes,
la asociacion que describieron con astrovirus fue muy elevada;
demostrandose que el 16% de las infecciones de astrovirus que
identificaron en nifios hospitalizados fueron nosocomiales (8). Todo ello,
relacionado con la posibilidad de la existencia de numerosas infecciones
asintomaticas producidas por astrovirus en adultos (69-71), hace que el
papel de astrovirus como causante de infecciones nosocomiales no deba

menospreciarse.
Seroprevalencia

Los estudios realizados de seroprevalencia indican que la mayoria de
nifios adquieren anticuerpos contra astrovirus cuando todavia son muy
pequefios. Concretamente, en Norfolk, Virginia, se demostrd que, a los 9
afos, el 96% de los nifios poseian anticuerpos contra HAstV-6 y HAstV-7,
respectivamente. Ademas también observaron que la adquisicion de
anticuerpos contra el serotipo HAstV-5 ocurria a una edad mas avanzada y
que por lo tanto la epidemiologia de este serotipo podia ser relativamente
distinta (21). Actualmente, todavia no se dispone de datos sobre la
seroprevalencia para el serotipo HAstV-8. Asi, el brote producido entre los
reclutas de una base militar en Francia se atribuy6 al serotipo HAstV-3 (10);
y el brote de astrovirus en una escuela de secundaria en Japon fue

causado por una cepa del serotipo HAstV-6 (9).

Respuesta inmunitaria

La rapida disminucion en la prevalencia de la enfermedad por astrovirus
con la edad sugiere la existencia de inmunidad especifica de grupo. La
infeccion sintomatica incide principalmente en dos grupos de edad, los

nifios pequefios y los ancianos. Esto sugiere que los anticuerpos adquiridos
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en la infancia protegen de la enfermedad en la edad adulta, pudiendo
disminuir estos posteriormente. Los estudios en adultos voluntarios
indicaron que aquellas personas con niveles detectables de anticuerpos no
desarrollan diarrea con la ingesta viral (57,59).

No obstante, a pesar del avance en el conocimiento de la epidemiologia
y biologia molecular, se sabe poco sobre la antigenicidad y determinantes
de inmunidad de los astrovirus. Hasta la fecha, se han descrito cuatro
anticuerpos monoclonales neutralizantes, para el astrovirus humano de los
serotipos 1 y 2. Todos reaccionaron con la proteina de la capside VP26,

implicada en la neutralizacién de los astrovirus humanos (67).

Un aspecto importante de la respuesta inmunitaria es la existencia de 8
serotipos diferentes. Los analisis recientes de seroprevalencia realizados
en EEUU y Holanda muestran una ausencia de reactividad cruzada entre
los distintos serotipos detectados. En sueros de referencia animales, si se
ha documentado un alto nivel de reactividad cruzada entre los serotipos. Es
probable, por lo tanto, que las infecciones repetidas puedan producir una

respuesta de anticuerpos heter6loga, contra uno de los otros serotipos (61).

Diagnostico
Microscopia electrénica (ME)

La microscopia electrénica es todavia hoy en dia la Unica técnica que
permite detectar todos los tipos de virus que provocan gastroenteritis y la

técnica que se ha utilizado tradicionalmente para su diagndstico (72).

No obstante, para el caso de astrovirus puede presentar ciertas
dificultades, pues aproximadamente tan solo el 10 % de las particulas
virales muestra la caracteristica en forma estrellada. Por ello, el peligro de
confundir los astrovirus con otros virus de morfologia similar es alto.
Incluso aunque el microscopista tenga gran experiencia. Esta limitacion fue
puesta de manifiesto en un estudio retrospectivo realizado en 1988, en el
cual se describi6 como, hasta esa fecha, muchos virus entéricos;

especialmente astrovirus, habian sido clasificados errbneamente (72).
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Inmunoelectromicroscopia (IEM)

La sensibilidad y especificidad de deteccion de astrovirus por
microscopia electronica (ME) se incrementd con el desarrollo de técnicas
de inmunoelectromicroscopia en fase solida (SPIEM), en las que las rejillas
se recubren con antisueros contra el virus (9,72). La utilizacion de los
anticuerpos de conejo de referencia también permitié el serotipado de las
muestras de astrovirus por inmunoelectromicroscopia (IEM)(26,73,74). Asi
se consiguié caracterizar el virus causante de un importante brote en

California, el agente Marin County, como un astrovirus serotipo 5 (71).

Inmunoensayo (EIA)

En 1990 se disefié uno de los primeros inmunoensayos (EIA) para la
deteccidn de astrovirus. Este EIA se basoé en el recubrimiento de la placa
con el anticuerpo monoclonal MAB 8E7, el cual reconocié un epitopo
comun a todos los serotipos, y la posterior deteccion de los virus con un
anticuerpo policlonal de conejo (75). El inmunoensayo ha sido el mas
ampliamente utilizado en los estudios epidemiolégicos de astrovirus.
Actualmente, en Europa se dispone de un kit comercial equivalente
(IDEIA™Astrovirus, DAKO, Cambridgeshire, United Kingdom) que es
especifico para la deteccion de astrovirus humanos. Comparado con la
ME, su sensibilidad es equiparable y su especificidad es del 98.6% (75).
Otro sistema de EIA descrito y utilizado se basa en la utilizacion del MAb
8G4 como anticuerpo de captura y del mismo anticuerpo biotinilado como
anticuerpo detector. Al igual que el anticuerpo monoclonal MAb 8E7, el
anticuerpo monoclonal MAb 8G4 reconoce todos los serotipos descritos de

astrovirus humanos (56). En general, la sensibilidad de estas técnicas es

de 105 - 106 particulas viricas por gramo de material fecal (75).

Paralelamente también se han desarrollado métodos que permiten
serotipar las muestras. Los anticuerpos de referencia que se utilizan fueron
producidos contra HAstV-1 hasta HAstV-8 por Lee y Kurtz en conejos. El

EIA para serotipar utiliza estos anticuerpos como detectores y el MAb 8E7
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para la captura (75). No obstante, se ha descrito un grado bastante

elevado de reaccién cruzada entre serotipos 1y 3 (36).

El disefio de estos ensayos ha facilitado la realizacion de estudios
epidemioldgicos a gran escala de astrovirus y asi se ha podido corroborar
la importancia médica de astrovirus en todo el mundo (16, 20, 24,
30,63,65).

Inmunofluorescencia (IF)

La deteccibn de antigeno de astrovirus mediante IF utilizando
anticuerpos especificos es una técnica util para el serotipado de astrovirus
adaptados a propagarse en cultivos celulares, asi como para estudiar la
localizacion subcelular de determinadas proteinas viricas. A su vez, esta
técnica también ha sido utilizada para detectar astrovirus salvajes después

de infectar células en el cultivo (59).

Ensayos moleculares

La secuenciacion y el clonaje de varios genomas de astrovirus humanos
ha conducido al desarrollo de sistemas moleculares para la deteccion y
caracterizacion de astrovirus mediante técnicas de hibridacion (dot blot) y

de retrotranscripcion-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) (17).

Tratamiento y prevencién

Puesto que la gastroenteritis producida por astrovirus suele ser una
enfermedad autolimitante y su sintomatologia suele ser leve, por lo general,
no se necesita ningun tratamiento especifico. Unicamente si se desarrollan
problemas de deshidrataciébn se requerira la aplicacion de terapias de
hidratacion oral o intravenosa. Estos problemas de deshidratacion suelen
ocurrir en pacientes que ya tienen alguna otra enfermedad gastrointestinal,
en pacientes con un estado de nutricion pobre, con infecciones mixtas
severas 0 con enfermedades prolongadas. La administracion de
inmunoglobulina intravenosa puede ser eficiente en pacientes con

inmunodeficiencias severas que no responden a las medidas terapéuticas
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normales, pero todavia no se conoce con exactitud la eficacia real de este

tratamiento (69).

Debido a que se trata de una enfermedad de transmisién fecal-oral, la
prevencion de la infeccion se basa fundamentalmente en interrumpir las
vias de transmision del virus entre personas. Esto es especialmente
importante en lugares como guarderias, hospitales, escuelas, residencias,
etc. Por ello, en estos ambientes, cualquier medida higiénica debe
extremarse. Debido a que el virus también puede transmitirse a través de
agua o alimentos contaminados, también es especialmente importante
lavar y manipular los alimentos cuidadosamente y depurar adecuadamente

el agua que destinada al consumo (74).

Asimismo, también se ha visto que el contagio entre personas puede
darse a través del contacto con superficies contaminadas, y por este motivo
la descontaminacion de superficies o fomites debe ser algo que debe
tenerse en cuenta. Se ha observado que los astrovirus son bastante
resistentes a la desinfeccion por alcohol y concretamente parece que las
soluciones de metanol al 70% serian mas efectivas que concentraciones

equivalentes de isopropanol o etanol o que el metanol al 90% (75).
Perspectivas de futuro para una vacuna

Actualmente, la mayoria de estudios realizados sobre astrovirus todavia
van encaminados a evaluar con exactitud cudles son las principales
caracteristicas epidemioldgicas de estos virus y su importancia médica real
en la poblacion mundial. Una vez se disponga de esta informacion para
diferentes regiones del mundo y se haya profundizado también en el
conocimiento del grado de variabilidad estructural entre los distintos
serotipos, podra proseguirse con el desarrollo de una vacuna para prevenir
la infeccion de astrovirus. Por otra parte, los datos de los que se disponen
hasta ahora parecen indicar que la mayoria de infecciones por astrovirus
tienen lugar en nifos menores de 2 afos de edad. Por consiguiente, uno
de los requerimientos de la posible vacuna seria que fuera capaz de inducir

inmunidad en nifios de esa poblacion (60).
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G. Estudios realizados en Guatemala

Cruz, J. y colaboradores de febrero de 1987 a febrero de 1989
realizaron un estudio longitudinal de astrovirus asociado a diarrea en nifios
ambulatorios de 0 a 3 afios de edad del area rural en el altiplano de
Guatemala (57).

En Santa Maria de Jesus, en 38.6% de las muestras de heces
colectadas se encontré astrovirus durante el periodo de estudio. En este
estudio en la nifiez guatemalteca, los vomitos y temperaturas elevadas se
observaron en sélo una pequefia proporcion de los episodios, 8.6 y 17.1%,
respectivamente (57,63). Astrovirus en este estudio fue asociada a diarrea,
vomitos en el 8,6%, con fiebre en un 17,1%, con deshidratacion en un
5,7%, y con la pérdida de apetito en un 34,3% de los episodios. Los
episodios de diarrea asociados con astrovirus tuvieron una duracion de 5
dias (57).

Debido a la diarrea astrovirus tiene un efecto perjudicial sobre su estado
nutricional; contribuyendo asi a la alta morbilidad observada en los nifios

pequefios que viven en malas condiciones (57).
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IV. JUSTIFICACION

Las infecciones virales del aparato gastrointestinal provocan
aproximadamente cada afio 2 billones de casos de diarrea en nifios de todo el
mundo, resultando en aproximadamente 18 millones de casos de
hospitalizacion. Cada afio mueren hasta 3 millones de nifios por gastroenteritis
viricas y deshidratacion y se calcula que esta cifra representa el 25-30% de las
muertes de nifios menores de 5 afios en todo el mundo. Los principales
patdgenos causantes de gastroenteritis virales son rotavirus, adenovirus,

astrovirus y calicivirus.

Desde un principio se ha considerado que la incidencia de astrovirus es
relativamente baja y que la sintomatologia de la infeccion no es demasiado
severa. No obstante, el disefio de nuevos y cada vez mas sensibles y
especificos  sistemas de diagnéstico ha suscitado un cambio en esta
concepcién y, hoy en dia los astrovirus se consideran la tercera causa de
gastroenteritis no bacteriana a nivel mundial en la poblacién infantil, después

de rotavirus y calicivirus.

Debido a que en Guatemala, no existen estudios recientes que aporten
datos a cerca de la frecuencia de la infeccion y coinfeccién por astrovirus y su
relacion con el género y la edad de la poblacion; se hizo necesario determinar
la frecuencia de infeccidn por este virus en pacientes pediatricos que acuden al
Hospital Infantil Juan Pablo II, asi como la coinfeccion con rotavirus y

adenovirus para detectar infecciones mixtas en casos positivos de astrovirus.
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V. OBJETIVOS
General

Determinar la frecuencia de infeccion con astrovirus, en pacientes con
diagndstico de gastroenteritis atendidos en el Hospital Infantil Juan
Pablo II, en el afio 2011.

Especificos

. Establecer la frecuencia de la infeccion por género y edad en astrovirus.
. Determinar la coinfeccion por rotavirus y adenovirus en esta muestra de

poblacién.



VI. HIPOTESIS

No se incluye, por ser un estudio de tipo descriptivo.

22



VIl.  MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio
Tipo de estudio: Descriptivo, transversal.

Universo y muestra

23

Se tomé por conveniencia un numero de 100 nifios con diarrea que

asistieron al Hospital Pediatrico Juan Pablo Il, en el afio 2011,

cumplieron con los criterios de inclusion.

Recursos
Humanos
- Tesista: Evelyn Patricia De Mata Medrano.

- Asesora: Licda. Dennya Guaran Mijangos.

- Coasesora: Licda. Mildred Alquijay de Posadas.

Institucionales

- Hospital Infantil Juan Pablo II.
Fisicos

Instrumentos

- Centrifuga

- Pipetas semiautométicas

- Refrigeradora (2-8 °C)
Materiales

- Guantes
- Mascarilla

- Lentes de bioseguridad

- Jabon antiséptico y alcohol

- Gradillas para tubos de ensayo
- Papel absorbente

- Bulbos plasticos desechables

que
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- Cinta adhesiva
- Marcadores permanentes
- Cuaderno para reportes

- Fichas clinicas

Hojas de consentimiento
Reactivos

- Kit de astrovirus en heces Cert Test Bistec Card®

- Kit de rotavirus, adenovirus Operon, S.A®

Metodologia

Recoleccion de muestras

Se recolectaron por conveniencia 100 muestras de heces diarreicas
colectadas en frascos estériles, de nifios comprendidos entre 0 a 5 afios

que asistieron al Hospital pediatrico Juan Pablo II.

Las muestras fueron remitidas por el médico al laboratorio clinico para la

busqueda de astrovirus, rotavirus y adenovirus.

En el laboratorio clinico se registré en una ficha clinica un formato con
datos del paciente como: edad, sexo, procedencia de la muestra y fecha de
toma de muestra y el consentimiento informado donde la madre o
acudiente dio permiso para realizarle a la materia fecal del nifio las pruebas

de rotavirus, adenovirus y astrovirus (Ver anexo | y II).
Los criterios de inclusion que se tomaron en cuenta:

Nifios entre 0 a 5 afos.

Que asistieron al Hospital pediatrico Juan Pablo Il.

- Que la muestra de heces fuera diarreica.

Por criterios médicos todos los pacientes que presentaron diarrea de 1 a
3 dias y uno o mas de los siguientes sintomas: fiebre y vomitos. El
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médico peg6 una etiqueta de color rojo en la orden de solicitud de

laboratorios que indicé que el paciente ingreso al estudio.
Procesamiento de muestras

Las muestras de heces se analizaron segun el método
inmunocromatografico (54); utilizando el kit Cert Test Biotec Card ®, para
detectar la presencia de antigeno de astrovirus.

En los tubos correspondientes con solucion tampon de cada kit se
colocaron de 200 a 300 microlitros de la muestra de heces diarreica. Se

cerrd y agito para facilitar la dispersién de la muestra.

Se agregaron 4 gotas 6 100 microlitros de la muestra homogenizada en la
ventana circular marcada con una S en el dispositivo y se incubé durante

10 minutos a temperatura ambiente.

Interpretacion de resultados

- Negativo no se detectd6 antigeno de astrovirus: Cuando aparecio
solamente la linea de color verde del control interno con la letra C en la
ventana central del dispositivo de reaccion.

- Positivo para antigeno de astrovirus.: Cuando aparecié ademas de la
linea verde del control una linea roja en la zona marcada con la letra T

gue es la zona de resultado.

Las muestras de heces se analizaron segun el método
Inmunocromatografico (38); utilizando el kit de rotavirus, adenovirus
Operon, S.A®, para detectar la presencia de antigeno de rotavirus y

adenovirus.

En los tubos de ensayo con 1 ml de solucion tampoén se colocaron 100
microlitros de la muestra de heces diarreica. Se agitdo para facilitar la

suspension de la muestra; se centrifugo cada tubo por un minuto.
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Se agregaron 500 microlitros del sobrenadante a otro tubo de ensayo
introduciendo posteriormente la tira de reactiva la muestra y se incubo

durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Interpretacion de resultados

- Negativo no se detectaron antigeno de rotavirus y adenovirus: Cuando
aparecié solamente la linea de color verde en la zona del resultado
siendo esta el control interno de la prueba.

- Positivo para antigeno de rotavirus y adenovirus.: Cuando aparecio
ademas de la linea verde del control una linea roja (rotavirus) y otra azul

(adenovirus) en la zona de resultado.

Analisis estadistico

Disefio del muestreo: No probabilistico, por cuota hasta completar los 100

pacientes.

Fue un estudio descriptivo transversal en el cual se establecio la
frecuencia de infeccién por astrovirus; se realizd por medio de estadistica
descriptiva, el porcentaje o frecuencia de astrovirus con la variables de
edad y género y se determind la frecuencia de la coinfeccion de la infeccién
por astrovirus con rotavirus, adenovirus por medio de tablas vy
representacion grafica de los resultados siendo utilizada la de barras
multiples para representar y comparar los resultados, en base a las
frecuencias de los datos obtenidos.
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VIll.  RESULTADOS

La muestra estudiada consistié6 en 100 pacientes pediatricos con diarrea
que asistieron al hospital Infantil Juan Pablo Il. De éstos se obtuvo un
porcentaje de positividad para astrovirus del 13%; el 87% fueron negativos
(Grafica 1).

Grafica 1. Frecuencia de infeccidbn con astrovirus en muestras de heces

diarreicas de los nifios que acudieron a el Hospital Infantil Juan Pablo Il.

Positividad de Astrovirus

m Astrovirus

®m Rotavirus y Adenovirus

Fuente: datos experimentales

En cuanto a la edad, el mayor nimero de pacientes estuvo comprendido
entre los rangos menores de 1 afio (50%), y 1-2 afios (39%). En el primer
rango se presentd el mayor numero de pacientes positivos (n=7) para
astrovirus,en el segundo fue menor (n=4); asi como en el resto de rangos por

edad de niflos muestreados como se evidencia en el cuadro 2.

El 9% de los 100 pacientes estudiados presentaron rotavirus vy

astrovirus,(Cuadro 1) ninguno a la coinfeccién con adenovirus.
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Cuadro 1: Frecuencia de astrovirus e infecciones mixtas virales segun género

detectados en las muestras fecales N=100

Astrovirus
) TOTALES Astrovirus +
CARACTERISTICA Rotavirus
% n n n
n Positivos % Negativos % Positivos %
Género
Masculino 40 40 4140 10 36/40 90 3/4 75
Femenino 60 60 9/60 15 s51/60 85 6/9 66
Totales 100 100 13/100 87/100 9/100

Fuente: datos experimentales

Cuadro 2: Frecuencia de Astrovirus e infecciones mixtas virales segun

edad detectadas en las muestras fecales N=100

Astrovirus
) TOTALES Astrovirus +
CARACTERISTICA Rotavirus
n % n n n
Positivos Negativos Positivos
Edad (Grupo Etario)
<1 afio 50 50 7 43 7
1 a2 afios 39 39 4 35 1
2 a 3 afos 9 9 1 8 1
3 a4 afos 2 2 1 1 0
4 a5 afios 0 0 0 0 0

Fuente: datos experimentales
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IX. DISCUSION
En este estudio se determind una frecuencia del 13% de infeccion con
astrovirus en los pacientes evaluados, los datos obtenidos confirman la
importancia de no subestimar el papel de este patdgeno en la etiologia de las
diarreas infantiles (6).

Cruz y colaboradores (1992), realizaron un estudio longitudinal de astrovirus
asociado con diarrea en nifios ambulatorios de 0 a 3 afios de edad en Santa
Maria de Jesus durante el periodo comprendido de febrero de 1987 a febrero
de 1989, encontrando 38% de positividad para el virus; resultados que no

coinciden con lo encontrado en el presente estudio (57).

Esto puede deberse a que la poblacion estudiada es del area rural; mientras
que la muestreada en este trabajo en general pertenece al area urbana.
También se debe considerar que en esta investigacion se incluyeron
anicamente 100 pacientes con diarrea; mientras que en el estudio mencionado
mas de mil; por lo que se recomienda efectuar estudios que contemplen mayor

namero de pacientes y estudios que actualicen datos en el area rural.

En estudios efectuados en otros paises se ha encontrado entre 2 y 9% de
frecuencia de astrovirus en Finlandia, 5.5% y 11.4% en Zaragoza y Madrid,
Espafa, respectivamente (1,2,22,64,76-79). Estos resultados no se pueden
comparar con los encontrados en esta investigacion,a pesar de su similitud,
tomando en consideracion que los paises mencionados son desarrollados;
mientras que Guatemala es un pais en vias de desarrollo; en el cual la baja
frecuencia de astrovirus detectada se puede deber a que no es una prueba de
rutina que se solicite o se analice en el set de determinacion de agentes

etiologicos de diarrea en el area de salud.

Sin embargo cabe mencionar que la técnica empleada en este trabajo
(inmunocromatografia) signific6 un avance importante en el diagnostico de la
diarrea por astrovirus y un mejor conocimiento de la epidemiologia de las

infecciones provocadas por estos virus en la poblacion estudiada.

Esta técnica surge como una alternativa a la técnica de referencia, ME
(microscopia electrénica) que por su complejidad es impracticable en
laboratorios clinicos (72). Otras técnicas que se pueden emplear las cuales han
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aumentado la deteccion de astrovirus son: enzimoinmunoanalisis (EIA) y RT-
PCR (7).

Con relacion al género se comprob6 en este estudio que el mas afectado
fue el femenino (15%) y en infecciones mixtas el mas afectado fue el masculino
(75%).

Con respecto a la edad, se sabe que la lactancia es una época de
inmunidad a muchos agentes patdgenos debido a los anticuerpos maternos
obtenidos de la madre (20). Una vez terminada esta etapa, el infante inicia el
proceso de reaccidon a los agentes patdgenos, sin mucho éxito protectivo, lo
que aumenta la posibilidad de infeccion por astrovirus. En este estudio se
determind que los nifios menores de un afio y el rango comprendido de 1 a 2
afos se muestran mas vulnerables a la infeccion; lo cual indica que el virus es
adquirido a temprana edad. Algunos estudios sugieren que el contacto con el

virus se produciria antes de los 5 afios de edad (21).

En el presente estudio, se detectaron infecciones mixtas en los casos
positivos para astrovirus con rotavirus. Informacién que indica que existe
coinfeccion en una parte de la poblacion. Hermann y col. (1991), han
demostrado que las infecciones mixtas con astrovirus son comunes (11). En un
estudio multicéntrico de 3 afios realizado en Barcelona se detect6 astrovirus en
el 4.9%, con una proporcion de coinfeccion con otros enteropatégenos del
17.2% de los casos (40).

Por otro lado cabe mencionar que en el presente estudio, no se detectaron
coinfecciones de astrovirus con adenovirus. En Espafia en un estudio publicado
por Sanchez y col. en el periodo del 2003 al 2007, detectaron astrovirus y
rotavirus en 17 casos (16.8%), mientras que en 3 casos (2.9%), astrovirus con

adenovirus, y s6lo en un caso se detectd antigeno de los tres virus (22).

Respecto a rotavirus varios estudios muestran que la primera infeccién
ocurre en los primeros dos afios de vida y estda generalmente asociada a
diarrea severa, mientras que las re-infecciones se presentan en edades
posteriores, durante toda la vida, y son leves o asintomaticas (1). Estudios en
Venezuela muestran que la severidad de la diarrea por rotavirus disminuye con

la edad (1,61). Ilgualmente, se han descrito diarreas recurrentes causadas por
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el mismo o diferente serotipo de rotavirus, sin embargo, el segundo o tercer
episodio de diarrea presenta una clinica muy leve, en la mayoria de las
ocasiones (13,28,57,58,62).

Los datos de este estudio proporcionan evidencia adicional de que los
astrovirus comunmente son asociados con la gastroenteritis entre los nifios
pequefios que viven en zonas pobres del mundo, entre los cuales el virus
produce una enfermedad generalmente leve. Astrovirus, sin embargo, puede
contribuir a aumentar la severidad de las enfermedades causadas por otros
virus, con importantes consecuencias nutricionales para el nifio (16,18,57). Por
lo que se recomienda que en los laboratorios clinicos se investigue de forma
rutinaria la presencia de antigeno de astrovirus en heces de nifios con diarrea
con objeto de diagnosticar etiologicamente las gastroenteritis agudas

ocasionadas por este microorganismo.
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X. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de astrovirus para la poblacion estudiada fue del 13%,
siendo el género femenino el que presenté el mayor porcentaje de
positividad (15%).

2. Los nifios menores de 1 afio y en el rango comprendido de 1 a 2 afios

presentaron mayor frecuencia de infeccion con astrovirus.

3. En la poblacion estudiada se determind coinfeccion entre astrovirus y
rotavirus (9%), no se detectd ningun caso de coinfeccion de astrovirus

con adenovirus.



33

XI. RECOMENDACIONES

Para estudios posteriores, se recomienda evaluar las diferentes pruebas

diagndsticas para astrovirus.

Realizar el estudio de investigacion por un periodo de tiempo mas extenso,

con mayor numero de muestras y abarcar otros centros asistenciales.

Debido a la presencia de muestras positivas hallado en este estudio se
considera que en los laboratorios clinicos deberia investigarse de forma
rutinaria la presencia de antigeno de astrovirus en heces en aquellos

pacientes que presenten diarrea.

La infeccibn mixta por virus se da en nuestra poblacion, por lo que es
necesario practicar las distintas pruebas de deteccion de antigeno en
pacientes con diarrea con objeto de diagnosticar etiologicamente las

gastroenteritis agudas producidos por estos microorganismos.

Evaluar la coinfecciones de astrovirus con otros virus, parasitos y bacterias.
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ANEXO |

CARITAS

ARQUIDIOCESANA

Arzobispado de Guatemala

INFORME DE CONSENTIMIENTO

“Frecuencia de infeccion por astrovirus en nifios con diarrea que

asisten al Hospital Pediatrico Juan Pablo II”

Identificacion: Este estudio es sobre la determinacion de astrovirus en personas que
presentan algun riesgo a esta infeccion. Se le realizaran también algunas preguntas
gue ayudaran a determinar los gastos que un paciente debe incurrir al presentar esta

infeccién. Astrovirus es un virus causante de diarreas en nifios a nivel mundial.

La transmision puede ser fecal-oral y asi mismo por contagio de una persona
infectada a otra persona sana. Después de infectarse con astrovirus, la mayoria de las
personas muestran sintomas como deposiciones liquidas, vomitos, distension

abdominal y deshidratacion.

Procedimiento: Durante el estudio usted sera entrevistado acerca de algunos sintomas
gue padece su hijo (vomitos, diarrea) y fecha de inicio de los sintomas. La entrevista se
llevard a cabo en la clinica. La informacién recolectada seréd confidencial. De acceder a
participar en el estudio a la muestra de heces diarreica de su hijo/a sera utilizada para la
determinacion de antigeno de astrovirus, rotavirus y adenovirus.

Riesgos: No existe riesgo especifico relacionado con la participacion en este estudio que
difieran de los riesgos minimos asociados a la entrega de la muestra de heces en un
recipiente que se realizara a todos los participantes.

Beneficios: Si usted desea participar, recibird informacién acerca de su condicion,
tratamiento y prevencién. Su participacion ayudara a adquirir un mayor conocimiento del
control y prevencion sobre astrovirus.

Confidencial: Su informacién sera mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la
practica médica estandar. Su nombre no sera utilizado en ningun reporte o publicacion
resultante de este estudio, Unicamente se utilizardn los datos que se obtengan del
presente estudio.
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Consideraciones financieras: Su participacion en el estudio no representa ningun gasto
para usted. No se le dara compensacion directa por participar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema, por favor no dude en contactar a
su médico.

Participacién voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede
decidir no ser parte de este estudio o salir de él en cualquier momento.

Consentimiento:
Yo reconozco que mi participacion en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad de participar o
salir del estudio en cualquier momento.

Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacion recolectada en
el cuestionario.

Firma del participante: No. De cédula

Firma del Investigador: Nombre:

Fecha:
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CARITAS

ARQUIDIOCESANA

Arzobispado de Guatemala

FICHA CLINICA

“Frecuencia de infeccién por astrovirus en nifios con diarrea que asisten al

Hospital Pediatrico Juan Pablo II”

IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

Ne° correlativo de Identificacidon de la muestra

Nombre:

Edad: (afos)

Sexo: F M

Fecha de toma de muestra: /]

Procedencia de la muestra:

Consulta Externa: Si No
Emergencia: Si No
Encamamiento: Si No

Padece actualmente de:

Vomitos Si No
Diarrea Si No
Fecha en que inicio con los sintomas: / /
Resultado de la prueba astrovirus: Negativo

Resultado de la prueba rotavirus: Negativo

Positivo

Positivo
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Resultado de la prueba adenovirus: Negativo Positivo

Anexo I

“Frecuencia de infeccion por astrovirus en nifios con diarrea que asisten
al Hospital Pediatrico Juan Pablo II”

Por cualquier duda o consulta comunicarse con Evelyn De Mata al teléfono:

42503434.

“Frecuencia de infeccion por astrovirus en nifios con diarrea que asisten
al Hospital Pediatrico Juan Pablo II”

Por cualquier duda o consulta comunicarse con Evelyn De Mata al teléfono:

42503434.
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