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Editorial

Infecciones gastrointestinales por Calicivirus en pacientes pediatricos.
Gastrointestinal infections for Calicivirus in pediatric patients.
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La gastroenteritis aguda (GEA) constituye una disminucién de la consistencia de las deposiciones o un
aumento en el ndmero de estas (3 0 mas en 24 horas), que puede ir acompafiada de vomitos, dolor abdominal
y/o fiebre. Su duracion suele ser menor de 7 dias y para considerarla como aguda, siempre inferior a 2
semanas, para diferenciarlo de los episodios persistentes y/o crénicos. Es mas significativo para su
diagndstico el cambio en la consistencia de las deposiciones con relacion a las habituales, que el nimero de
estas. La GEA es mas frecuente y potencialmente méas grave en menores de 5 afios y en los primeros meses de
vida. Su incidencia en Europa se estima 0,5-2 casos/afio en menores de 3 afios, siendo la segunda causa de
morbilidad y mortalidad infantil a nivel mundial. En los paises desarrollados, esto no supone riesgo de
mortalidad, aunque la enfermedad es més frecuente en Europa para los nifios sanos, con una incidencia anual
aproximada de 0,5-2 episodios/afio para el grupo etareo menor de 3 afios. Representa ademas la segunda
causa de asistencia a un servicio de urgencias pediatrico, siguiendo a las infecciones respiratorias.

A nivel mundial, los calicivirus constituyen la causa principal de brotes de gastroenteritis no bacteriana. Son
responsables del 18 % de los casos, cifra que se incrementa hasta 58 % cuando se asocia a intoxicacion por
alimentos. Entre ellos, los Norovirus (NoV) son los méas frecuentemente aislados. Son virus ARN,
contagiosos, resistentes, variables genéticamente. Aproximadamente uno de cada cinco casos de
gastroenteritis aguda que provoca diarrea y vomitos, es causado por norovirus. La norovirus son el agente
etioldgico mas comuln de gastroenteritis aguda en el mundo. Cerca de 200 millones de casos suceden en nifios
menores de 5 afios y se estima que causan la muerte de unos 50 000 nifios cada afio, principalmente en los
paises en vias de desarrollo. Su costo anual es de 60 000 millones de ddlares, en concepto de costos de
atencion médica y pérdida de productividad. Los casos de enfermedad y los brotes de norovirus son
generalmente mas comunes en los meses de invierno. La mitad de todos los casos se producen entre
diciembre y febrero en los paises que estan al norte de la linea ecuatorial, y entre junio y agosto en los que
estan al sur. Sin embargo, en los lugares mas cercanos a la linea ecuatorial, el norovirus podria comportarse
menos estacionales. Desde el 2002, las cepas Gll.4 (genogrupo 1, genotipo 4) han causado la mayoria de los
brotes de norovirus. Sin embargo, en los Gltimos afios, otras cepas distintas a la G11.4 (como las cepas GII.17
y GI1.2) la han reemplazado en varios paises asiaticos. Surgen nuevas cepas Gll.4 aproximadamente cada 2 a
4 afos. Estas cepas nuevas, a veces, llevan a un aumento en la cantidad de brotes de norovirus en todo el
mundo. En Latinoamérica, en los pacientes menores de 5 afios, tiene una incidencia de 3-9 episodios de
diarrea por afio. Esto es contrastable con lo que acontece en los paises desarrollados, por ejemplo, Estados
Unidos, donde existe un promedio de 2 episodios de diarrea anual. EI U.S. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ha estimado que el Norovirus es responsible del 60% de gastroenteritis aguda de causa
conocida, 21 millones de casos son diagnosticados cada afio a través de métodos moleculares. La deteccion de
Norovirus por reverso transcriptasa PCR (RT-PCR) fue de 5 al 31% en casos hospitalizados por
gastroenteritis y adicionalmente del 5 al 36% en pacientes ambulatorios. EI Norovirus es responsable de
400,000 atenciones de emergencia, 71,000 hospitalizations anuales y ademas se considera existe un
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subregistro. En México, a partir de la década de los 90's, la enfermedad diarreica mostr6 epidemiolégicamente
una desaceleracion en la curva de morbi-mortalidad infantil, con una reduccion del 70% en la mortalidad para
los menores de un afio. No obstante, en 1995 la diarrea representaba la cuarta causa de mortalidad infantil,
exhibiendo una tasa de 127/100 000 nacidos vivos y ademas se considerd la tercera causa de mortalidad en
preescolares, con una tasa de 15/ 1 00 000 nifios de 1 a 4 afios. En el 2005 la diarrea aguda constituia la
tercera causa de mortalidad en nifios de 1 a 4 afios con una tasa de 127 por 100 000 representando entre el 9.3
y 9. 7% del total de defunciones en el pais. La Direccion General de Epidemiologia, reporté a las infecciones
gastrointestinales agudas como la 23 causa de enfermedad en el afio 2008. Se observa una disminucion
significativa en la incidencia de la enfermedad diarreica, ya que si comparamos la tasa notificada en 1990
para menores de un afio era de 133.30, disminuyendo a 43.70 por 1 00 000 en nifios de 1 a 4 afios en la
actualidad. En el 2017 se estimé la incidencia de gastroenteritis aguda por Norovirus en Sonora del 4,4%.
También se ha identificado un cambio en la estacionalidad con un franco predominio en la temporada de
invierno, con un porcentaje entre 62-68% de los episodios de diarrea en esta temporada, comparado con el 6-
12% de los episodios que se presentaban en el verano. Todo lo cual esta relacionado con mejoras introducidas
en el abastecimiento de agua y saneamiento, iniciados a partir de 1991, secundario a la epidemia de célera que
se inici6 en Perl. En la UNAM, Ana Lorena Gutiérrez, del Departamento de Infectomica y Patogénesis
Molecular del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados (Cinvestav), ha expresado que este
padecimiento es tipico en personas de grupos cerrados, es decir, barcos, hoteles, hospitales y guarderias, por
ejemplo.

Los Norovirus humanos, miembros de la familia Caliciviridae, son resistentes a la limpieza; el cloro no es
suficiente para erradicarlos y los contagiados representan un potencial foco de infeccion para otros individuos.
En hospitales, los pacientes que han sido trasplantados e inmunosuprimidos en general son susceptibles a esta
infeccién. Otros microorganismos causantes de diarreas son los parasitos como las giardias; bacterias como E.
coli o salmonela, y virus reconocidos como agentes patégenos causantes de gastroenteritis como los rotavirus,
que ocasionan una mortalidad elevada en la poblacion infantil. Mientras que los Norovirus muestran un
comportamiento “menos agresivo”. Con el advenimiento de la vacuna contra rotavirus y su inclusién en el
esquema de vacunacion, los casos graves de esta infeccion se han controlado mejor.

El Norovirus puede contraerse a través del consumo de alimentos, sin embargo, cominmente se establece en
la poblacién, por medio del contacto entre personas. La sintomatologia que provoca es similar a la de
cualquier enfermedad gastrointestinal: diarrea y vomito, calambres abdominales, dolor muscular y de cabeza,
nausea y fiebre de bajo grado.

Los Norovirus han sido clasificados como agente biolégico categoria B por su alta efectividad, extrema
estabilidad, resistencia a desinfectantes comunes y causante de un padecimiento incapacitante, lo cual destaca
su relevancia clinica, mayor ain en la edad pediatrica. No existe terapia especifica, a los pacientes con diarrea
de esta etiologia se les hidrata y proporciona un tratamiento de mantenimiento con analgésicos y antipiréticos.
Norovirus (NoV).

Considerados patogenos emergentes, causan hospitalizacion e infecciones nosocomiales en nifios y adultos y
son responsables hasta de 95% de brotes de gastroenteritis viral aguda en el mundo. Se transmiten por agua o
alimentos contaminados, o por contacto persona a persona, exposicion a fomites y los brotes generalmente
ocurren en comunidades semi-confinadas: hospitales, escuelas, cruceros y asilos. En Estados Unidos de
América (E.U.A), entre 20 y 40% de las infecciones nosocomiales se deben a infeccién cruzada, via
manipulacion por personal del hospital, contaminado a su vez, a través de contacto directo con el paciente o
en forma indirecta tocando superficies contaminadas.

La infeccién es autolimitada, la enfermedad puede ser mucho mas intensa en lactantes, ancianos e individuos
inmunocomprometidos; por esto, el diagndstico debe ser rapido, sensible y especifico, para un mejor manejo
de brotes de gastroenteritis. La contaminacién ambiental también juega un rol en la transmisién nosocomial
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de NoV debido a que es un patdégeno que sobrevive por prolongados periodos en el ambiente. Los brotes de
NoV nosocomial son una de las principales causas de cierre de salas en los hospitales de paises desarrollados
y cuarentena de navios de cruceros.

Son virus ARN, pertenecientes a la familia Caliciviridae, de gran diversidad genética y aparicién continua de
nuevas variantes genéticas, lo que dificulta su diagndstico. De los cinco genogrupos (G) de NoV, los GI, Gll
y GIV infectan a humanos; el Gl es el mas prevalente y ha causado brotes epidémicos en diferentes regiones
del mundo, en tanto que el GI es de menor frecuencia y se ha encontrado principalmente asociado a brotes
alimentarios y muestras ambientales.

El género Norovirus esta dividido en cinco genogrupos (G): GI, GllI, GllI, GIV y GV, basado en el analisis de
la secuencia de aminoacidos que codifican para la proteina VP1 de la capside. Los NoV identificados en
humanos han sido clasificados filogenéticamente como pertenecientes a los Gl, Gll y GIV, pero dentro de
estos genogrupos también han sido detectados NoV que infectan otros mamiferos como los porcinos,
clasificados como GlI/11, GII/18 y GII/19 [Zheng et al., 2006]. Su genoma esta constituido por un ARN de
cadena sencilla de polaridad positiva de aproximadamente 7700 nucle6tidos (nt) organizado en tres ORFs,
una region no traducible (UTR) en la extremidad 3" y 5" y una cola de Poli(A) en la extremidad 3".

La técnica méas ampliamente usada para la deteccion de norovirus a partir de muestras fecales derivadas de
casos esporadicos o epidémicos es la PCR precedida de una trascripcién reversa (RT-PCR). Sin embargo, en
los ultimos afios se ha implementado la PCR en tiempo real, para el diagnéstico de norovirus [Kageyama et
al., 2003; Nordgren et al., 2008]. La sensibilidad y especificidad de las diferentes técnicas de deteccién de los
norovirus tales como la IME, EIE y la RT-PCR han sido evaluadas y en todos los casos la RT-PCR se
presenta como la técnica mas sensible y especifica para la deteccion de los NoV, superada Unicamente por la
RT-PCR en tiempo real. Los EIE pueden ser utilizados para el tamizaje de casos de gastroenteritis agudas; sin
embargo, la deteccion debe ser complementada con una RT-PCR para el analisis de las muestras negativas
por los EIE [Castriciano et al., 2007; de Bruin et al., 2006]. Diferentes regiones del genoma viral han sido
utilizadas en el disefio de iniciadores para realizar la deteccion mediante la amplificacion genémica, siendo la
region de la RpRd la méas frecuentemente utilizada debido a la conservacion de los nucledtidos entre las
diferentes estirpes de los NoV [Beuret et al., 2002]. En este gen los pares de iniciadores mas utilizados estan
dirigidos a las regiones denominadas A y B (Figura 5). Las regiones denominadas region C y D estan
localizadas en el gen VP1 que codifica para la proteina principal de la cépside y por ser una region
hipervariable permite el genotipaje de la estirpe analizada a través de la secuenciacion del amplicén obtenido
en la reaccion de RTPCR [Vinje et al., 2004].

La via principal de transmision del norovirus es la ruta la fecal-oral por la ingestion de agua o alimentos
contaminados; también se observa transmision por contacto de persona-persona, fémites o aerosoles [Marks
et al., 2003]. La infeccion causada por la ingestion de agua ocurre por la contaminacion de la fuente de agua
de consumo o diferentes cuerpos de aguas recreacionales, originando brotes de gastroenteritis en individuos
gue entran en contacto con estas aguas [Patel et al., 2009].

Diferentes tipos de alimentos han sido identificados como fuentes de brotes de gastroenteritis causados por
norovirus; los bivalvos, especialmente las ostras, son los principales alimentos involucrados en esos brotes
debido al consumo crudo de estos organismos filtradores, pero también se han asociado ensaladas, algunas
frutas y jamones [Boxman et al., 2006].

La enfermedad suele iniciar después de un periodo de incubacion de 24-48 horas [Patel et al., 2009]. Los
sintomas principales incluyen nauseas, vomitos y diarrea acuosa; se puede presentar también dolor abdominal,
anorexia, malestar general y fiebre de bajo grado. Algunas personas experimentan Unicamente vomitos y
diarrea [Centers for Disease Control and Prevention, 2011]. La infeccidn asintomatica se expresa por la
excrecion fecal de Norovirus en individuos sin sintomas, especialmente en nifios.
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Las complicaciones estan asociadas a un peor pronostico, incluyendo la mortalidad Se han identificado
factores de riesgo relacionados con el desenlace fatal: edades extremas de la vida, aislamiento de nuevas
variantes virales, coinfeccién Clostridium difficile en neonatos y recién nacidos pretérmino con edad
gestacional menor de 28 semanas, el peor prondstico se ha visto relacionado con el diagnéstico de
enterocolitis necrotizante.

La infecci6n por norovirus en pacientes inmunocompromettidos se caracteriza por ser mas prolongada y
grave, con una eliminacidn fecal del virus que se torna persistente.

En pacientes con enfermedad hematoldgica inmunocomprometidos es frecuente que la infecciéon por
Norovirus curse con fiebre elevada, vémitos y diarreas persistentes o crénicas, la coinfeccion por Clostridium
difficile fue significativamente mas frecuente.

Se han descrito manifestaciones clinicas infrecuentes de la infeccion por Norovirus: enfermedad influenza-
like, sintomas respiratorios que anteceden las manifestaciones gastrointestinales, linfohistiocitosis
hemofagocitica, fiebre y granulocitopenia, sindrome Urémico Hemolitico, colitis isquémica, insuficiencia
hepética transitoria, hipertransaminasemia, artritis, sindrome de colon irritable, enfermedad inflamatoria del
intestino, constipacidn, dispepsia, reflujo gastroesofagico, encefalopatia, convulsiones,

La caracterizacion molecular de norovirus ha detectado un grado importante de diversidad entre este grupo de
virus. La norovirus utiliza las mutaciones y recombinacion homoéloga como mecanismos de variacién [Bull
and White, 2011]. Esta diversidad se ve mas evidenciada en la capside que en la regién de la RdRp y es por
esta razon que la caracterizacién molecular del ORF2 presenta mayor utilidad en la asignacion del genotipo
[Vidal et al., 2006]. La comparacion entre andlisis filogenéticos del ORF1 y ORF2 permite la identificacion
de la presencia de recombinacion del ARN de norovirus lo que resulta importante en la asignacion del
genotipo del virus y en la caracterizacion de cepas zoonoéticas [Bull et al., 2007; Siebenga et al., 2009].

A pesar de la reconocida importancia de norovirus como causante de brotes y casos esporadicos de
gastroenteritis, la informacion acerca de norovirus en Latinoamérica y especificamente en Centro América es
limitada. Los estudios realizados en nifios con casos esporadicos de diarrea aguda revelan prevalencias de
norovirus que oscilan entre el 8-17.4% con predominancia del genogrupo Il y especificamente del genotipo
GI1.4 [Bucardo et al., 2008; Gonzalez et al., 2011; Rivera et al., 2011; Xavier et al., 2009].

Se han identificado factores de susceptibilidad a la infeccion por norovirus constituidos por grupos de
antigenos histosanguineos (ABO, Lewis y secretor) que estdn implicados en la unién de dichos virus a los
enterocitos. Existe un gran polimorfismo genético en la expresion de estos antigenos en los seres humanos, lo
cual, junto a la diversidad genética de la norovirus, hace que la interrelacion entre estos virus y sus
hospedadores humanos sea compleja.

Se hace evidente la necesidad de realizar estudios epidemiolégicos en América Latina, fundamentalmente en
paises en vias de desarrollo para estimar la incidencia de la infeccidn por Calicivirus en pacientes pediatricos
con gastroenteritis aguda con vistas a desarrollar estrategias de prevencion costo efectivas.
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