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RESUMEN

Guatemala es un pais en vias de desarrollo y con altos indices de pobreza y desnutricion, lo cual hace
necesaria la vigilancia para enfermedades diarreica con el fin de poder determinar los patdgenos circulantes
en el pais y establecer medidas de control y prevencion apropiadas. Por ello, este estudio tuvo como
objetivo caracterizar epidemiol6gicamente norovirus en pacientes ingresados a la Vigilancia Integrada
colaborativa (VICo) en Quetzaltenango y Santa Rosa, del Centro de Estudios en Salud (CES) de la
Universidad del Valle de Guatemala, en el periodo 2016-2018. Los norovirus (NoV) son reconocidos como
una de las causas principales de gastroenteritis viral aguda a nivel mundial, provocando més de 200,000
muertes anualmente, y siendo Gl y Gl dos de los genogrupos mas infecciosos en humanos a nivel mundial.
Se contd con una base de datos proporcionada por el CES, con informacion de pacientes enrolados a VICo
durante este periodo. Estos datos fueron tomados después de un consentimiento verbal y escrito y después
de verificar que el paciente cumplia con la definicion de caso de sindrome diarreico agudo. Las muestras de
heces fueron procesadas para determinar presencia de norovirus Gl o Gll. Los datos se analizaron y se
detect6 norovirus en el 30% de los pacientes evaluados, de los cuales un 13% correspondioé a Gl, el 82%
correspondio a Gll, y el 5% presenté infeccién por ambos genogrupos. La incidencia de norovirus total fue
1.7 veces mayor en San Martin Sacatepéquez que en Nueva Santa Rosa y hasta 32 veces mas grande en
nifios de 0-4 afios que en el resto de personas. Los sintomas mas frecuente fueron diarreas (98.2%), vomitos
(75.0%), fiebres (58.0%) y dolor abdominal (35.7%), y se encontraron diferencias significativas en estas
proporciones segun grupos de edad y sexo. Este estudio provee informacién importante sobre la situacion
actual de gastroenteritis causada por norovirus en Santa Rosa y Quetzaltenango, y para el desarrollo de

medidas de tratamiento y prevencion de la enfermedad.
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. INTRODUCCION

La gastroenteritis consiste en una inflamacion del tracto gastrointestinal, transmitida por ingesta de
alimentos o agua contaminada (Elliott, 2007). En enfermedades infecciosas, la gastroenteritis representa la
segunda carga viral mas grande a nivel mundial, causando alrededor de 2 millones de muertes anuales
(Eckardt & Baumgart, 2011). Los norovirus son causantes del 50% de los casos de gastroenteritis y causan
la muerte de mas de 200,000 personas al afio en paises en desarrollo (Ahmed et al., 2014). Infectan a

personas de cualquier edad y se transmiten a través de la ruta feco-oral, vomitos y agua (Caul, 1994).

Norovirus comprende un género de virus de ARN monocatenario de la familia Caliciviridae. Son
icosaedros, no envueltos y de 27-35 nm de didmetro, su genoma esta compuesto por tres marcos de lectura
abiertos (ORFs por sus siglas en inglés) y su tamafio es de 7.7-8 kb y de polaridad positiva (Kim, Chen,
Jiang, Green, & Samal, 2014). Tienen una alta tasa de mutacion, por lo que a lo largo del tiempo se han
diversificado y clasificado en 5 genogrupos, de los cuales Unicamente se han detectado infecciones en
humanos por parte de tres: Gl, Gll y GIV. Cada uno de ellos tiene hasta la fecha, 9, 22 y 2 genotipos,
respectivamente (Zheng et al., 2006a).

Dentro del Programa de Enfermedades Infecciosas Emergentes (PEIE) del Centro de Estudios en Salud
(CES) de la Universidad del Valle de Guatemala (UVG), en colaboracion con los Centros para el Control y
Prevencién de enfermedades (CDC) y el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), existe
la Vigilancia Integrada Colaborativa (VICo). VICo es un sistema de vigilancia para varias enfermedades,
entre las cuales se monitorea norovirus en servicios publicos de salud en los departamentos de Santa Rosa
desde 2007 y Quetzaltenango 2009, por facilidades logisticas y politicas.

Este estudio tuvo como objetivo realizar un analisis retrospectivo de la epidemiologia de norovirus a
partir de datos recopilados en VICo durante los afios 2016-2018 en los dos departamentos mencionados. Se
determinaron proporciones e incidencias de norovirus segln variables como tipo de sitio (hospitales o
centros de salud), genogrupos, sexo, grupos de edad y municipios, lo cual brindé informacién atil para

direccionar programas de prevencion y tratamiento para infecciones por norovirus.






1. OBJETIVOS

e General
o Caracterizar epidemiol6gicamente norovirus en pacientes ingresados a la Vigilancia Integrada
colaborativa (VICo) en Quetzaltenango y Santa Rosa, del Centro de Estudios en Salud (CES)
de la Universidad del Valle de Guatemala, durante los afios 2016-2018.

e Especificos
o Determinar la proporcion de casos diarreicos causados por norovirus en hospitales y centros
de salud.
o Determinar el perfil clinico de los casos positivos a norovirus.
o Determinar la incidencia de infecciones de gastroenteritis causada por norovirus Gl y GlI.
o Establecer si existe diferencia en la incidencia de norovirus de acuerdo al sexo, grupos de

edad, y municipio.






I1l. HIPOTESIS

El 60% de casos de norovirus es causado por el genogrupo II.

Hay una mayor proporcién de casos positivos para norovirus en casos captados en hospitales que
en centros de salud.

Un 87% de los casos positivos para norovirus estan en nifios de 6-12 meses.

Los sintomas mas frecuentes son diarreas, nauseas y dolor abdominal.

No hay diferencias entre las proporciones de infecciones de norovirus segun sexo.






IV. JUSTIFICACION

La gastroenteritis aguda puede ser ocasionada por uno o varios patégenos como bacterias, virus y otros
microorganismos. Los sintomas comunes de esta patologia son diarreas, vomitos, dolor abdominal y
calambres, y muchas veces puede ir acompariada por fiebre y anorexia (Elliott, 2007). Esto es un problema,
ya que las frecuentes diarreas en nifios estan asociadas con un aumento en la desnutricién, debido a que se
acompafia por una disminucion en el consumo de alimentos, mala absorcion de nutrientes, y un aumento en

el catabolismo (Brown, 2003).

Los norovirus (NoV) son reconocidos como una de las causas principales de gastroenteritis viral
aguda. De hecho, son la causa de casi un 50% de los brotes de este tipo de patologia a nivel mundial (Patel
et al., 2009). En paises en vias de desarrollo, los NoVs causan la muerte de mas de 200,000 personas

anualmente, principalmente a nifios menores a 5 afios (Ahmed et al., 2014).

Los NoVs pueden infectar a personas de cualquier edad y se transmiten tipicamente a través de la ruta
fecal-oral, vémitos y agua, por lo que los brotes cominmente ocurren en &reas cerradas con muchas

personas como guarderias, colegios, hospitales y viajes en grupo (Hall, Wikswo, et al., 2013).

Considerando que Guatemala es un pais en vias de desarrollo y con altos indices de pobreza y
desnutricién (Marini & Gragnolati, 2003), la vigilancia para enfermedad diarreica es necesaria para
determinar los patogenos circulantes en el pais y asi poder establecer medidas de control y prevencion

apropiadas.






V. MARCO TEORICO

A. Gastroenteritis

La gastroenteritis es una infeccion o inflamacién de la mucosa del tracto gastrointestinal, incluyendo el
estébmago y el intestino, ocasionada por uno o varios patdgenos: bacterias, virus y otros microorganismos
(Elliott, 2007).

1. Manifestaciones clinicas.

Esta patologia se manifiesta mediante diarreas, vémitos, dolor abdominal y calambres, y muchas
veces puede ir acompafiada por fiebre y anorexia (Elliott, 2007). En caso de complicaciones, la
gastroenteritis aguda puede llevar a acidosis metabdlica, intolerancia a carbohidratos, susceptibilidad a
reinfeccién, sindrome hemolitico urémico, trastornos hidroelectroliticos y hasta la muerte (Canpolat, 2015).
La diarrea es uno de los sintomas con consecuencias mas graves, ya que en nifios estan asociadas con un
aumento en la desnutricién, debido a que la diarrea va acompafiada por una disminucion en el consumo de
alimentos, mala absorcién de nutrientes, y un aumento en el catabolismo (Brown, 2003).

2. Tratamientos.

Los tratamientos, aunque dependen del agente etioldgico causante del trastorno, suelen tratarse
Unicamente con reposicién de liquidos y electrolitos, principalmente cuando las diarreas han sido agudas.
Si la deshidratacion es extrema, la cual podria llevar a la muerte, se requiere rehidratacion intravenosa
(Guerrant et al., 2001). No se recomienda el uso rutinario de antibidticos y agentes antidiarreicos y
antieméticos, ya que podria causar mas dafios (King et al., 2003). Actualmente se recomienda la prevencion
mediante vacunacion, aunque solo se han desarrollado y aprobado dos vacunas orales contra rotavirus
(Ruiz-Palacios et al., 2006).

3. Epidemiologia a nivel mundial.

La gastroenteritis aguda es una de las enfermedades mas comunes en humanos a nivel mundial,
representando la segunda carga mas grande entre todas las enfermedades infecciosas (Eckardt & Baumgart,
2011). Se registran alrededor de 3-5 miles de millones de casos de gastroenteritis aguda y cerca de 2

millones de muertes a causa de esta en nifios menores a 5 afios (King et al., 2003).



4. Etiologia.

La causa mundial principal de gastroenteritis son infecciones virales, que representan el 70% de todos
los casos. Los rotavirus, norovirus y adenovirus los mas comunes, mientras que otros virus importantes son
calicivirus, astrovirus y enterovirus (Ahmed et al., 2014). Este tipo de infecciones dafian los enterocitos del
intestino delgado y causan leves fiebres y fuertes diarreas sin sangre (Elliott, 2007). Otras causas
importantes de casos infecciosos severos, representando un 10-20% de los casos, son bacterias como
Campylobacter jejuni, Clostridium perfringens y Escherichia coli enterotoxigénica, entre otras (Sattar &
Singh, 2019). Otro porcentaje mas bajo de casos tiene como agentes etiolégicos microorganismos no
bacterianos ni virales como Cryptosporidium, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica y Strongyloides
stercoralis (Gomez et al., n.d.; Kwaga, Umoh, & Odoba, 1988; Martinez-Vazquez et al., 2003; Rumsey &
Waseem, 2019).

5. Transmision.

La gastroenteritis se transmite de persona a persona o mediante la ingesta de comida o bebidas
contaminadas (Ahmed et al., 2014). Los patdgenos bacterianos suelen venir de carnes medio crudas, mal
almacenadas o procesadas inapropiadamente, o mariscos. También puede ocurrir por la presencia de
toxinas bacterianas (Castafio-Rodriguez et al., 2018). Por el otro lado, la transmision de rotavirus y
norovirus se da principalmente mediante las rutas fecal-oral y respiratoria por aerosoles de vémitos de
personas infectadas (Caul, 1994). Los brotes de norovirus cominmente ocurren en areas cerradas con
muchas personas como guarderias, colegios, hospitales y viajes en grupo (Caul, 1994; Hall, Wikswo, et al.,
2013; Tu et al., 2008; Turcios, Widdowson, Sulka, Mead, & Glass, 2006).

B. Norovirus

Los norovirus (NoV) son reconocidos como una de las causas principales de gastroenteritis viral
aguda. De hecho, son la causa de casi un 50% de los brotes de este tipo de patologia a nivel mundial (Patel
et al., 2009). Se ha estimado que en paises en vias de desarrollo, los NoVs puedan causar anualmente la

muerte de mas de 200,000 personas, principalmente a nifios menores a 5 afios (Ahmed et al., 2014).

En 1929 se describié como la “enfermedad del vomito de invierno”, a la patologia causante de una
frecuente preponderancia de pacientes con vomitos durante ciertas épocas del afio (Robilotti, Deresinski, &
Pinsky, 2015). Posteriormente, se sugirié que se trataba del mismo virus que fue descrito a partir de un
brote de gastroenteritis que ocurri6 en un centro escolar en Norwalk, Ohio, Estados Unidos, en 1968, donde

el 50% de los estudiantes fueron afectados, manifestando sintomas como ndusea, vomitos, diarrea y fiebre.
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A este virus se le denominé Virus Norwalk, y en 2002 se aprobd que fuera llamado norovirus, por el género

Norovirus al que pertenece (Kapikian et al., 1972).

Figura 1. Microscopia inmunoelectrdnica de particula de 27 nm asociada con una gastroenteritis aguda no bacteriana

(Robilotti, Deresinski, & Pinsky, 2015b)

1. Caracteristicas generales de NoVs y taxonomia.

Norovirus es un género de virus monocatenario de ARN sin envoltura e icosaédrico, perteneciente a la
familia Caliciviridae, dentro de la cual ademés se incluyen Sapovirus, Lagovirus, Nebovirus y Vesivirus
(Kim et al., 2014). Los viriones son icosaédricos, no recubiertos de 27-35 nm de diametro. En el género
hay Unicamente una especie llamada virus tipo Norwalk, entre la cual hay diferentes genogrupos,
posteriormente divididos entre genotipos o clusters genéticos (Zheng et al., 2006b). Los genogrupos se
designan con una “G” mayuscula y un numeral romano. De todos los genogrupos, GI, GII y GIV son los

que se sabe que actualmente infectan humanos, con 9, 19 y 2 genotipos, respectivamente (Elliott, 2007).

La base para la clasificacion de norovirus dentro de los genogrupos es la agrupacion filogenética del

ORF2 (marco abierto de lectura 2) que codifica una proteina de capside viral (Kroneman et al., 2013).
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C. Epidemiologia de norovirus

1. Epidemiologia de norovirus en el mundo.

Mundialmente, alrededor del 20% de los casos de gastroenteritis aguda es provocado por
norovirus, causando 685 millones de casos y un estimado de 50,000 muertes infantiles al afio,
principalmente en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, las tasas de morbilidad y mortalidad son altas
también en paises desarrollados (Glass, Parashar, & Estes, 2009). En Estados Unidos, los norovirus causan
por lo menos 20 millones de infecciones al afio, llevando a 56,000-71,000 hospitalizaciones y 570-800
muertes (Hall, Lopman, et al., 2013). En Europa, se reportaron alrededor de 5.7 millones de infecciones,
53,000 hospitalizaciones y 102 muertes en nifios entre 2003 y 2013 (Kowalzik, Riera-Montes, Verstraeten,
& Zepp, 2015).

Generalmente, se ha indicado que los brotes de norovirus ocurren en los meses mas frios o de
invierno, que en paises por encima del Ecuador esta época suele ser entre diciembre y febrero, y en paises

por debajo del Ecuador entre junio y agosto (Ahmed, Lopman, & Levy, 2013).

Las cepas que han causado mayor nimero de brotes a nivel mundial son GIl1.4 (Allen et al., 2016),
aungue también se han reportado algunos brotes de GII1.17 y GII.2 principalmente en Asia (lIritani et al.,
2019).

2. Epidemiologia de norovirus en Latinoamérica.

La alta diversidad de condiciones climéticas, demogréficas étnicas, econémicas y de desarrollo médico
y sanitario en Latinoamérica hace que sea posible encontrar rasgos epidemiologicos diferentes. Los
patrones epidemioldgicos pueden estar estrechamente relacionados con el tipo de comunidad, es decir, la

densidad poblacional (da Silva Pold et al., 2016a).

Los tres genogrupos infectivos en humanos, Gl, Gll y GIV han sido descritos en Latinoamérica,
habiendo sido GIV detectado por primera vez en un brote en Argentina y luego en Brasil (Blanco
Fernandez et al., 2011). Sin embargo, en concordancia con el resto del mundo, GIl.4 sigue siendo el

genotipo mas circulante (Robilotti et al., 2015a).
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Para Centroamérica, la informacién sobre circulacion de norovirus es escasa por falta de
programas de vigilancia. Ademas de Guatemala, Nicaragua es el Unico pais que cuenta con un programa de
vigilancia de norovirus, a partir del cual se ha determinado que los genotipos circulantes son Gl.4, Gll.2,
GIL.7, GI1.17, y predominantemente, G11.4 (Filemon Bucardo, Reyes, Svensson, & Nordgren, 2014).

3. Epidemiologia de norovirus en Guatemala.

En Guatemala, el Unico brote de norovirus confirmado en 2012 fue causado por el genogrupo | (GI.7)
y genogrupo Il (GI.12 y GIIL.17), en un 89% y 11%, respectivamente (Arvelo et al., 2012). Mas
recientemente, se ha detectado principalmente norovirus del genogrupo Gll, especificamente Gll.4, y
también G11.3 y GI1.17 en menores proporciones (da Silva Pol6 et al., 2016b).

Aunque se sabe que norovirus fue el responsable de 1293 muertes en 2016, hace falta conocimiento de
la epidemiologia de norovirus en Guatemala debido principalmente a la falta de disponibilidad de
diagndstico de laboratorio (Bierhoff et al., 2018).

En 2018 se estimo una incidencia total de norovirus de 609-1639 por cada 100,000 personas al afio, en
Santa Rosa y Quetzaltenango, departamentos de Guatemala. La incidencia total de norovirus fue 10 veces

mas grande en nifios menores de 5 afios que en nifios mayores (Bierhoff et al., 2018).

D. Diagndstico de norovirus

1. Diagnostico clinico.

En 1982 se desarrollaron criterios clinicos y epidemioldgicos para identificar rapidamente brotes de
norovirus, llamados criterios de Kaplan. Hubo una reevaluacion del método en 2006 y se verificd la
utilidad de este cuando no hay disponible diagnésticos moleculares (Kaplan, Feldman, Campbell,
Lookabaugh, & Gary, 1982; Turcios et al., 2006). Los criterios incluyen la presencia de vomitos en mas de
la mitad de casos sintomaticos, un periodo de incubacion promedio de 24-48 horas, un periodo de duracion
de enfermedad promedio de 12-60 y ausencia de patdgenos bacterianos o parasitarios en cultivos de heces
(Robilotti et al., 2015b).
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Ademas existen disponibles varios inmunoensayos enzimaticos (EIAs) para la deteccion de
antigenos de Gl y GIlI de norovirus. (Costantini et al.,, 2010). También se han usado ensayos
inmunocromatogréficos rapidos empleando heces (Robilotti et al., 2015b). Para muchos de estos ensayos
los resultados positivos son confiables, aunque los resultados negativos en las pruebas pueden requerir
seguimiento con una prueba de amplificacion de acidos nucleicos con mayor sensibilidad (Robilotti et al.,
2015h).

2. RT-PCR en tiempo real.

RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa) es una técnica molecular que
combina la transcripcién reversa de ARN a ADN (ADNCc) y la amplificacion de determinadas regiones de
ADN (Orita, Suzuki, Sekiya, & Hayashi, 1989).

La alta especificidad de las pruebas es un requisito para este tipo de analisis, por lo que uno de los
retos es el disefio de cebadores ampliamente reactivos adecuados para la diversidad de norovirus. Otro
problema de este tipo de ensayos es que existen problemas con la complejidad de los ensayos y el manejo
de las muestras post-amplificacion (O’Neill, McCaughey, Wyatt, Mitchell, & Coyle, 2001; Vennema, de
Bruin, & Koopmans, 2002).

Las limitaciones del RT-PCR convencional para norovirus han sido abordadas mediante la
implementacion de RT-PCR en tiempo real (JQRT-PCR) junto con el empleo de tintes fluorescentes como
SYBR Green, TagMan para hidrdlisis y otras sondas de hibridacién. Una ventaja importante del empleo de
gRT-PCR es que estos ensayos no requieren una reaccion separada para la transcripcion reversa, en
comparacion con RT-PCR convencional (H6hne & Schreier, 2004; Kageyama et al., 2003), ademas que no
requieren un manejo de muestra post-reaccion y permiten hacer ensayos multiplex con alta exactitud (Yoo,
Lee, Park, & Ko, 2017).
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E. Conceptos para el estudio epidemioldgico de norovirus

1. Incidencia.

En epidemiologia, la incidencia es la medida de la probabilidad de que cierta condicién se dé en una
poblacion en un periodo de tiempo especificado, o bien el nimero de nuevos casos que ocurren durante ese
tiempo (Moreno-Altamirano, Lopez-Moreno, & Corcho-Berdugo, 2000). La incidencia contrasta con la
prevalencia en que esta Gltima determina la proporcién de casos en una poblacién en un solo tiempo
especifico, no separando los casos nuevos de los casos que ya existian. Es por ello que la incidencia provee
mas informacién acerca del riesgo de contraer la enfermedad, pues permite evaluar en qué puntos del

periodo de tiempo hubo més casos nuevos (Kleinbaum, Kupper, & Morgenstern, 1982).

2. Medidas de asociacion o de efecto.

Este tipo de medidas evaldan el grado al que cierta patologia se asocia con un factor determinado. Son
comparaciones de incidencias entre las personas que si se expusieron al factor estudiado contra los que no
lo fueron. En ciertas ocasiones estas medidas permiten hacer inferencias causales (Moreno-Altamirano et
al., 2000). Un tipo de medida de asociacién son las medidas de razén, que son el cociente entre la medida
de la frecuencia en un grupo expuesto y la del grupo no expuesto. Si el valor es igual a 1, esto quiere decir
que no hay asociacion entre la enfermedad y el factor evaluado, ya que ambas medidas son iguales. Si el
valor es menor a 1, esto indica que el factor es protector, mientras que si es mayor a 1 se dice que es una

asociacion positiva y que la variable representa un factor de riesgo (MacMahon & Pugh, 1970).

3. Proporcién.

Las proporciones expresan la frecuencia con la que la enfermedad ocurre dentro de la poblacion total
estudiada. El célculo de esta medida es una division y se hace empleando como numerador el nimero de
eventos y como denominador la poblacién total en la que ocurrieron. Este tipo de medida no incluye el
tiempo, solo expresan la relacion que hay entre el nimero de veces que se registro el evento y el nimero

total de veces en que pudo haberse registrado (Ahlbom, 2007).
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VI. ANTECEDENTES

En 2019 se publicaron los resultados del estudio de prevalencia y distribucién genotipica de diarrea
aguda causada por norovirus y otros virus en nifios de Quetzaltenango y Santa Rosa, durante los afios 2014-
2015 (Diez-Valcarce et al., 2019). Se detecté norovirus en un 18.5% de las 471 muestras procesadas. De
estas, un 87.4% de las infecciones fueron detectadas en nifios de 6-12 meses. También se detectd una

proporcion mayor de infeccion por norovirus en pacientes hospitalizados que en pacientes ambulatorios.
Otro resultado importante, es que hasta el momento en Guatemala se han detectado principalmente

norovirus del genogrupo Gll, en especial GlIl1.4. En menores proporciones también se ha encontrado GI1.3 'y
GI1.17 (da Silva Polé et al., 2016b).
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VIl. METODOLOGIA

A. Sitio de estudio

El sitio de estudio consistié de 2 hospitales y 2 centros de salud localizados en 2 departamentos de
Guatemala. En Quetzaltenango se estudié el Hospital Regional de Occidente y el Centro de Salud del
municipio San Martin Sacatepéquez, y en Santa Rosa se estudid el Hospital Regional de Cuilapa y el
Centro de Salud del municipio de Nueva Santa Rosa. El procesamiento de muestras se llevd a cabo en el
Centro de Estudios en Salud (CES) de la Universidad del Valle de Guatemala en colaboracion del CDC,
como parte de la Vigilancia integrada colaborativa (VICo), haciendo uso Unicamente de las instalaciones

del &rea de Enfermedades Infecciosas Emergentes (EIE).

B. Sujetos de estudio

Se estudiaron sujetos humanos de todas las edades de Quetzaltenango y Santa Rosa, que cumplieron la
definicion de caso de enfermedad diarreica aguda que es: “La aparicion aguda de 3 o mas deposiciones no
formadas o liquidas en un periodo de 24 horas durante los dltimos 14 dias antes de estar hospitalizado o
visitar al centro/puesto de salud” y que fueron admitidos a la vigilancia comunitaria luego de un
consentimiento informado. A los centros de salud solo se admitieron personas pertenecientes al municipio
donde estos se localizan. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del CES y el Comité de Etica del
Ministerio de Salud.

C. Disefio, enfoque y tipo de investigacion

El disefio del estudio fue de tipo no experimental, con un enfoque cuantitativo y de tipo longitudinal.

D. Variables
Cuadro 1. Variables trabajadas en el estudio
Nombre Definicion Naturaleza Nivel de Interrelacién Unidades de
medicion medicion
Presencia de | Amplificacion Cualitativa Nominal Independiente Presente/ause
infeccion por | positiva de algin | dicotomica nte (cierto
norovirus genogrupo nlmero de
copias)
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Nombre Definicion Naturaleza Nivel de Interrelacién Unidades de
medicién medicion
Genogrupo de | Amplificacion Cualitativa Nominal Independiente Nlmero  de
norovirus diferencial de algin | dicotémica copias por
genogrupo de NoV genogrupo
Edad Grupo al que | Cualitativa Nominal Independiente Afios
pertenecen los | politémica
individuos segin su
edad
Sexo Sexo de la persona Cualitativa Nominal Independiente Femenino o
dicotémica masculino
Distribucion Departamento y | Cualitativa Ordinal Independiente Santa Rosa y
geogréfica municipio de | dicotémica Quetzaltenang
captacion de caso 0 y
respectivos
municipios
Sitio de captacién | Lugar donde se ha | Cualitativa Nominal Independiente Hospital 0
de casos tomado la muestra dicotémica centro de
salud
Sintomas Sintomas que presenta | Cualitativa Nominal Independiente Diarrea, dolor
el paciente politomica abdominal,
vomitos y
debilidad
general
Incidencia Nimero de casos | Cuantitativa Razén Dependiente /10,000
existentes persona afio
Incidencia segun | Incidencia segun | Cuantitativa Razon Dependiente /10,000
genogrupo variable definida persona afio
como “genogrupo de
norovirus”
Incidencia segun | Incidencia segun | Cuantitativa Razon Dependiente /10,000
edad variable “edad” persona afio
Incidencia segun | Incidencia segn | Cuantitativa Razo6n Dependiente /10,000
Sexo variable “sexo” persona afio
Proporcion de | Frecuencia de casos | Cuantitativa Razo6n Dependiente %
casos segun sitio | segun variable “sitio
de captacion de toma de muestra”
Proporcion de | Frecuencia de cada | Cuantitativa Razo6n Dependiente %
sintomas uno de los sintomas
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E. Instrumentos de medicion

Cuestionario de VICo para la recopilacion de informacion demografica y clinica de los pacientes.

F. Metodologia

1. Obtencién de datos.

Los datos analizados se obtuvieron de la base de datos de VICo la cual estaba conformada con la
informacién de pacientes de todas las edades de Quetzaltenango y Santa Rosa, que cumplieron la definicion
de caso de enfermedad diarreica aguda (la aparicion aguda de 3 0 més deposiciones no formadas o liquidas
en un periodo de 24 horas durante los Gltimos 14 dias antes de estar hospitalizado o visitar al centro/puesto
de salud) y que fueron admitidos a la vigilancia comunitaria de enero de 2016 a mayo de 2018. En el caso
del Centro de Salud de San Martin, solo se tamizaron pacientes de junio de 2017 a mayo de 2018. Toda la
informacién para el tamizaje de los casos fue tomada después de un consentimiento verbal y después se
hizo una entrevista para verificar que cumplia con la definicién de caso de sindrome diarreico agudo y se

solicitd un consentimiento informado escrito para continuar con la entrevista y tomar la muestra de heces.

2. Procesamiento de muestras.

Se solicitaron muestras de heces de los pacientes enrolados con gastroenteritis aguda, y fueron
almacenadas a 4°C hasta su procesamiento en los laboratorios del CES en la UVG, empleando PCR
cuantitativo de transcripcion reversa (RT-qPCR) para norovirus, segin la metodologia descrita en estudios

previos (Estévez et al., 2013).

3. Andlisis estadistico.
Los datos se procesaron y analizaron usando RStudio y las gréficas se elaboraron con GraphPad Prism
8. Para el analisis estadistico de independencia, se empleé la prueba de chi cuadrado con una confianza del

95%. Para determinar las incidencias, la ecuacion utilizada fue la Ecuacién 1.

Ecuacién 1. Calculo de incidencias

# de casos positivos en poblacion en 1 afio

poblacion total X 10,000 = incidencia por 10,000 persona/afio
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Se determind las incidencias de norovirus solo para los municipios de Nueva Santa Rosa y de San
Martin Sacatepéquez que son donde estan los centros de salud de Santa Rosa y Quetzaltenango,
respectivamente. Se usaron como poblaciones totales los datos indicados segun el censo de 2018 para

numero de personas en todo el municipio, por sexos y por grupos de edad.

Para las poblaciones en 2016 y 2017, se partié de proyecciones de INE, SIGSA (son proyecciones
del 2002), y se obtuvo la proporcion de la poblacion que si fue estimada por la proyeccién de SIGSA, en

funcion de la poblacion real para 2018 segln censo. Se empled la Ecuacion 2.

Ecuacidn 2. Proporcion de poblacion estimada por proyeccion

Poblacién estimada SIGSA para 2018

= ion si estimad SIGSA
Poblacién real segtin censo 2018 proporcton stestumaaa por

Para corregir las poblaciones de 2016 y 2017 se usé esta proporcion y las poblaciones estimadas,

como se muestra en la Ecuacién 3.

Ecuacion 3. Calculo de poblaciones reales

poblacion estimada
proporcién si estimada por SIGSA

= poblacién real
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VIIl. RESULTADOS

Se tamizaron en total 19,867 casos desde enero de 2016 a mayo de 2018, de los cuales 6,920 (35%)
pacientes fueron elegibles para participar en ViCo bajo la categoria de sindrome diarreico., y De estos,
1,124 (16%) personas fueron enroladas para su evaluacion para norovirus. Se detectd norovirus en 341
(30%) de las muestras, de las cuales 44 (13%) correspondieron al genogrupo I, 280 (82%) correspondieron
a genogrupo Il, y 17 (5%) presentaron ambos genogrupos. De los 341 pacientes positivos para Norovirus,
94 (28%) ingresaron en 2016, 152 (45%) en 2017 y los otros 95 (28%) en 2018.

El mayor nimero de infecciones por norovirus ocurrié durante los meses de mayo a agosto, como se
observa en la Figura 2 (51% de todos los casos de esos afios). Se observa en la Figura 3 que en 2016 y 2017
también se presentaron altos nimeros de casos de gastroenteritis, no necesariamente asociada a norovirus,
entre estos meses (50% de todos los pacientes enrolados). La cantidad de casos de gastroenteritis se
mantuvo alta durante los dltimos meses del 2017, asi como durante los primeros meses del 2018, aunque

esto no necesariamente estuvo asociado con una mayor de deteccion de norovirus.

Figura 2. Comparacion por afio de distribucion de casos positivos para NoV desde enero 2016 hasta mayo 2018, en
Santa Rosa y Quetzaltenango
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Figura 3. Distribucion mensual de infecciones por NoV en muestras de pacientes enrolados a VICo por
sindrome diarreico y analizadas para NoV desde enero 2016 hasta mayo 2018, en Santa Rosa y

Quetzaltenango
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A. Proporcion de casos diarreicos causados por norovirus en hospitales y

centros de salud

El 60% de los casos positivos para norovirus se encontraron en hospitales y 40% en centros de salud.
De todos los pacientes positivos para norovirus durante los tres afios, 242 (71%) fueron enrolados en Santa
Rosa, dentro de los cuales hubo 153 (63%) pacientes del Hospital Regional de Cuilapa y 89 (37%)
pacientes en el Centro de Salud de Nueva Santa Rosa. Los otros 99 (29%) pacientes fueron enrolados en
Quetzaltenango, 51 (52%) correspondientes al Hospital Regional de Occidente y 48 (48%) fueron
enrolados en el Centro de Salud de San Martin. El resumen de los casos positivos para norovirus segin
servicios de salud se presenta detallado por afios en el Cuadro 2 para Santa Rosa y en el Cuadro 3 para

Quetzaltenango.
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B. Perfil clinico y demografico de los casos positivos a norovirus

El 51.6% de los casos positivos para norovirus fueron hombres (176 casos de 0 a 77 afios), lo cual no
representa una diferencia estadisticamente significativa (p=0.5514) respecto al nimero de casos en mujeres
(165 casos de 0 a 83 afios, media de 16 afios). En cuanto a edad, 225 (66.0%) de los casos positivos fueron
nifios menores de 5 afios entre los cuales 104 (46.2%) corresponden solo a nifios menores a 1 afio. Los
otros 116 (34.0%) casos fueron personas de entre 6 y 83 afios de edad. El resumen de los casos positivos
para norovirus segun caracteristicas demogréaficas se presenta detallado por afios en el Cuadro 2 para Santa

Rosa y en el Cuadro 3 para Quetzaltenango.

Cuadro 2. Perfil sociodemografico de los casos positivos para norovirus en Santa Rosa, 2016-2018

2016 2017 2018
No. de No. de No. de
Variables de estudio casos % de casos % de casos % de
positivos  casos  positivos  casos  positivos casos
(n=70) (n=103) (n=59)

Grupos de edad (afios)
Menor a 1 39 48.8 34 33.0 7 11.9
lab 24 30.0 26 25.2 21 35.6
Mayor a 5 17 21.2 43 41.7 31 52.5
Sexo
Masculino 46 57.5 58 56.3 28 455
Femenino 34 425 45 43.7 31 52.5
Municipio
Barberena 9 11.3 7 6.8 12 20.3
Casillas 1 1.2 1 1.0 1 1.7
Chiquimulilla 6 75 2 1.9 1 1.7
Cuilapa 12 15.0 22 214 21 35.6
Guazacapéan 0 0 0 0.0 1 1.7
Nueva Santa Rosa 29 36.3 54 52.4 19 32.2
Oratorio 1 1.2 5 4.9 0 0.0
Pueblo Nuevo Vifias 1 1.2 4 3.9 2 3.4
San Rafael Las Flores 1 1.2 0 0.0 0 0.0
Santa Cruz Naranjo 6 7.5 4 3.9 0 0.0
Santa Maria Ixhuatan 7 8.8 3 2.9 2 3.4
Santa Rosa de Lima 5 6.3 1 1.0 0 0.0
Taxisco 2 2.5 0 0.0 0 0.0
Tipo de sitio
Hospital 54 67.5 57 55.3 42 71.2
Centro de salud 26 325 46 447 17 28.8
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Cuadro 3. Perfil sociodemografico de los casos positivos para norovirus en Quetzaltenango, 2016-2018

2016 2017 2018
No. de No. de No. de
Variables de estudio casos % de casos % de casos % de
positivos  casos  positivos  casos  positivos  casos
(n=14) (n=49) (n=36)

Grupos de edad (afios)
Menor a 1 6 42.9 12 24.5 6 16.7
lab 7 50.0 22 44.9 21 58.3
Mayor a 5 1 7.1 15 30.6 9 25.0
Sexo
Masculino 10 714 22 44.9 12 33.3
Femenino 4 28.6 27 55.1 24 66.7
Municipio
Cabrican 0 0.0 0 0.0 1 2.8
Coatepeque 1 7.1 1 2.0 0 0.0
Colomba Costa Cuca 0 0.0 1 2.0 0 0.0
Concepcion Chiquirichapa 1 7.1 1 2.0 1 2.8
El Palmar 1 7.1 0 0.0 0 0.0
Genova 0 0.0 1 2.0 0 0.0
Huitan 1 7.1 1 2.0 0 0.0
La Esperanza 0 0.0 1 2.0 2 5.6
Olintepeque 0 0.0 0 0.0 2 5.6
Ostuncalco 3 21.4 5 10.2 3 8.3
Palestina de los Altos 1 7.1 0 0.0 0 0.0
Quetzaltenango 4 28.6 8 16..3 5 13.9
Salcaja 0 0.0 1 2.0 0 0.0
San Martin Sacatepéquez 0 0.0 29 59.2 21 58.3
San Mateo 1 7.1 0 0.0 0 0.0
Sibilia 1 7.1 0 0.0 0 0.0
Zunil 0 0.0 0 0.0 1 2.8
Tipo de sitio
Hospital 14 100.0 21 42.9 16 44.4
Centro de salud N/A N/A 28 57.1 20 55.6

Un total de 214 (63%) casos positivos para norovirus indicaron haber presentado dolor abdominal,
209 (61%) indicaron que presentaron vomitos, 159 (47%) presentaron fiebres y 52 (15%) indicaron tener
debilidad general. La media en el nimero de deposiciones maximas en 24 h fue de 8 (SD £ 4.4) y de
vomitos fue de 5 (SD + 4.2). El resumen de los sintomas presentados en los casos positivos para norovirus

se encuentra detallado segln grupos de edad en el Cuadro 3y segln sexo en el Cuadro 4.
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Cuadro 4. Distribucién de sintomas de acuerdo a grupos de edad

Grupo de edad
Menoral lab 6als Mayor a 15
No. de No. de No. de No. de
Sintoma ce}sps % de ca}s.os % de ca}s.os % de ca}s.os % de
positivos casos positivos  casos  positivos  casos  positivos  casos
(n=104) (n=121) (n=27) (n=89)
Dolor abdominal 38 36.5 77 63.6 23 85.2 76 85.4
Vomitos 74 71.2 79 65.3 9 33.3 47 52.8
Fiebre 66 63.5 63 52.1 8 29.6 22 24.7
Debilidad general N/A N/A 19 15.7 9 33.3 24 27.0
Cuadro 5. Distribucion de sintomas de acuerdo a sexo
Sexo
Masculino Femenino
No. de No. de
. casos % de casos % de
Sintoma . ..
positivos casos positivos casos
(n=176) (n=165)
Dolor abdominal 104 59.1 110 66.7
Vomitos 108 61.4 101 61.2
Fiebre 92 52.3 67 40.6
Debilidad general 20 114 32 194

Debido a que la definicion de caso utilizada como criterio de inclusion a la vigilancia indica que el

paciente ha sufrido de 3 0 mas deposiciones, el 100% de los pacientes presentaron diarreas. Las frecuencias

de fiebres y vomitos fueron significativamente mayores en nifios de 0 a 5 afios, que en nifios mayores a5y

adultos (p<<0.05 para ambos sintomas). Por el otro lado, el dolor abdominal y la debilidad general se

dieron con mas frecuencia en personas mayores a 5 afios (p<<0.05 para ambos sintomas).

En cuanto a diferencias entre sexos, también se encontré una diferencia significativa en las frecuencias

de fiebre y debilidad general (p=0.031 y p=0.039, respectivamente), siendo la fiebre mas frecuente en

hombres y la debilidad general mayor en mujeres. No se encontraron diferencias significativas en las

frecuencias de vdmitos y dolor abdominal (p=0.308 y p=0.148, respectivamente).
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C. Incidencia de norovirus global y segin genogrupo, servicio de salud,

sexo y edad

Se determinaron las incidencias de norovirus por afio para el municipio de Nueva Santa Rosa. La

incidencia de norovirus no se calculé para hospitales, dado que aunque los casos positivos fueron de

personas provenientes Unicamente de los departamentos de Santa Rosa y Quetzaltenango, los hospitales

estaban abiertos a cualquier persona que pudiera asistir y, de hecho, hubo pacientes enrolados a VICo

provenientes de varios departamentos de Guatemala.

En cuanto al centro de Salud de San Martin, Quetzaltenango debido a que este solo estuvo abierto de

junio de 2017 hasta mayo de 2018, no fue posible determinar la incidencia de norovirus por cada uno de los

afios, por lo que se determing la incidencia segun el promedio de la poblacién del municipio de San Martin

Sacatepéquez entre los afios 2017 y 2018.

Cuadro 6. Comparacion de incidencias de norovirus para Nueva Santa Rosa segun variables de estudio

2016 2017 20182
Tasa de Tasa de Tasa de
Variables de estudio incidencia Razonde incidencia Razénde incidencia Razo6n de
por 10,000 tasasde por 10,000 tasasde por 10,000 tasas de
personas- incidencia personas- incidencia personas- incidencia
afio afio afio

Global
Paoblacién total 7.4 - 12.8 - 4.7 -
Genogrupo
Gl 1.4 Ref 2.5 Ref 3.0 Ref
Gll 7.4 5.29 12.8 5.12 2.2 0.73
Grupos de edad
(afos)
0a4 61.0 32.10 74.2 9.16 13.2 3.07
Mayor a 4 19 Ref 8.1 Ref 4.3 Ref
Sexo
Masculino 7.2 0.96 15.2 1.48 2.7 0.40
Femenino 7.5 Ref 10.3 Ref 6.8 Ref

2 Solo se presenta la incidencia calculada para las muestras tomadas desde enero hasta mayo de 2018; los

valores de incidencia estan subestimados para este afio.

Ref = valor de referencia
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Cuadro 7. Comparacion de incidencias de norovirus para San Martin Sacatepéquez segun variables de estudio

2017-2018

Variables de estudio Tasa de incidencia por 10,000

personas-afio Razén de tasas de incidencia

Global

Paoblacién total 17.2 -
Genogrupo

Gl 3.8 Ref
Gll 15.1 3.97
Grupos de edad (afios)

0a4 100.6 21.40
Mayor a 4 4.7 Ref
Sexo

Masculino 12.6 Ref
Femenino 22.6 1.79

Ref = valor de referencia

Las razones entre las incidencias calculadas indican qué tanto méas incidente es norovirus para un

determinado grupo en una variable. La incidencia de norovirus total fue 1.7 veces mayor en San Martin

Sacatepéquez que en Nueva Santa Rosa. Norovirus GIl fue de 4 a 5 veces mas incidente que Gl,

exceptuando en 2018 en Nueva Santa Rosa donde la incidencia de Gl fue levemente mayor a la de GlI.

Entre grupos de edades, las incidencias méas grandes se encontraron para nifios de 0 a 4 afios, siendo estas

de 3 a 21 veces méas grandes que para personas mayores a los 4 afios en la mayoria de afios y para ambos

municipios estudiados. La mayor incidencia de norovirus se encontré en nifios de 0 a 4 afios de Nueva

Santa Rosa en 2016, siendo 32 veces mas grande que la incidencia para personas mayores a 4 afios. Los

valores de incidencia no fueron muy diferentes entre sexos, presentdndose razones entre incidencias

cercanas a 1, a excepcion de San Martin Sacatepéquez, donde en mujeres la incidencia fue 1.79 veces

mayor.
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IX. DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo caracterizar epidemiolégicamente norovirus en pacientes ingresados a
la Vigilancia Integrada colaborativa (VICo) en Quetzaltenango y Santa Rosa, del Centro de Estudios en
Salud (CES) de la Universidad del Valle de Guatemala, desde enero de 2016 hasta mayo de 2018.

Entre el 2016 y 2017 se pudo observar un patron en cuanto al ndmero de casos detectados
mensualmente, en ambos afios se presentd la mayor proporcién entre mayo y agosto (51%). Estos meses
coinciden con la época lluviosa del pais, pero no es consistente con lo encontrado en estudios previos
correspondientes al mismo programa de vigilancia; se reporté que en Santa Rosa y Quetzaltenango de 2007
a 2010 hubo significativamente mas casos de NoV entre noviembre y enero, justo después de la época
lluviosa (Estévez et al., 2013), y que en 2014 y 2015 el mayor numero de casos se encontré de enero a
marzo, durante la época seca (Diez-Valcarce et al., 2019). Sin embargo, en otros paises de regiones
tropicales de Latinoamérica si se ha reportado infecciones por NoV en asociacion con la época lluviosa
como en Nicaragua (Filemon Bucardo et al., 2010; Filemé6n Bucardo et al., 2014), Venezuela (Gonzalez,
Liprandi, & Ludert, 2011) y Per( (Parashar et al., 2004). Es necesario continuar con la vigilancia por mas
afios para poder hacer conclusiones méas robustas sobre la estacionalidad de NoV en estas dos regiones de
Guatemala.

La mayoria de los casos positivos para norovirus en la vigilancia fueron pacientes enrolados en
hospitales (60% en general; 63% en Santa Rosa y 52% en Quetzaltenango), lo cual concuerda con lo
esperado y es similar a lo anteriormente reportado. Se ha determinado que en estos dos departamentos fue
mas comun encontrar nifios infectados con norovirus en hospitales que de manera ambulatoria (53% vs.
47%) (Diez-Valcarce et al., 2019). Sin embargo, el estudio mencionado se enfocaba Unicamente en nifios
menores de 5 afios, por lo que los resultados no son totalmente comparables con lo obtenido en esta

ocasion.

Por el otro lado, en un estudio realizado en 2013 en el mismo sitio de estudio, aunque la mayoria de
pacientes enrolados eran ambulatorios, se detectd mas proporcion de positivos para norovirus en hospitales
que en clinicas (22% vs. 12%) (Estévez et al., 2013). Esto es contrario a lo que se encontrd en esta
investigacion, tanto para Santa Rosa como para Quetzaltenango, donde hubo mas enrolamiento de
pacientes con gastroenteritis aguda en hospitales pero las proporciones de casos positivos fueron
significativamente mas altos en centros de salud que en hospitales (33.6% vs. 26.5% en Santa Rosa,
p<0.05; 45.7% vs. 28.8% en Quetzaltenango, p<0.05). Esto brinda informacion tanto sobre el uso de
servicios de salud, como de la alta proporcion de casos de gastroenteritis aguda con agentes etiologicos

distintos a norovirus que ocurren principalmente en hospitales. Recientemente se reportd que menos del
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25% de personas con gastroenteritis aguda en estos dos departamentos acuden a servicios de salud estatales
(Arvelo et al., 2019), por lo que una gran proporcion de casos de infeccién por norovirus podrian no estarse
detectando. Algo importante que hay que considerar también es el hecho de que para Quetzaltenango solo
se enrolaron pacientes ambulatorios durante un afio, por lo que ademas hay una subdeteccién de casos tanto

enrolados como positivos para este departamento.

El genogrupo Il de norovirus fue detectado en la gran mayoria de las muestras (87%), presentando
similitudes con las proporciones de GII para estas regiones de Guatemala de 84% y 95% reportadas por
Estévez et al. (2013) y Diez-Valcarce et al. (2019), respectivamente. La incidencia de GII fue, en la
mayoria de afios, 5 veces mayor a la de Gl, lo cual es lo esperado porque tanto en Guatemala como en otros
paises del mundo se ha reportado una mayor circulacién del genogrupo Il de NoV respecto a otros
genogrupos (Hoa Tran, Trainor, Nakagomi, Cunliffe, & Nakagomi, 2013). Es importante considerar que,
en general, es posible que las incidencias reales sean mayores que las estimadas en este estudio, tomando
en cuenta los casos asintomaticos que puedan ocurrir y que no se estén detectando. En pocos casos, las
infecciones por norovirus no provocan diarreas sino solo otros de los sintomas como vémitos o fiebres
(Arias et al., 2010), por lo que también es posible que a partir del criterio de inclusién de este estudio se
hayan dejado fuera pacientes que si estaban infectados pero que no cumplian con la definicién de caso,

alterando asi la estimacion de la incidencia.

Los sintomas evaluados en este estudio fueron dolor abdominal, vomitos, fiebre y debilidad general.
Los vémitos se presentaron méas frecuentemente en nifios menores de 5 afios que en el resto de la poblacion,
lo cual también habia sido reportado en otros estudios (Arias et al., 2010; G6tz et al., 2001). Se ha sugerido
que las fibras nerviosas aferentes de los nifios estimulan respuestas menos especificas, haciendo que varios
estimulos fisicos diferentes, no necesariamente del tracto gastrointestinal, puedan dar como resultado
vémitos (Babic & Browning, 2014), lo cual podria explicar la alta frecuencia de este sintoma en nifios

menores a 5 afos.

También fue indicado por Gotz et al. (2001) que la razon entre la frecuencia de vomitos y la frecuencia
de fiebres era mas grande a mayores edades de los pacientes (1.42 en nifios vs. 2.29 en adultos), lo cual fue
parecido a lo encontrado en el presente estudio (1.18 en nifios de 0 a 15 afios vs. 2.14 en personas mayores
a 15). Algo importante es que se ha visto en otros estudios que en nifios los vomitos son mas comunes que
las diarreas, mientras que en adultos ocurre lo contrario (G6tz et al., 2001; Hedberg & Osterholm, 1993;
“Viral Agents of Gastroenteritis Public Health Importance and Outbreak Management,” n.d.), lo cual
disminuye la probabilidad de deteccion de norovirus en nifios por ausencia de diarrea o0 bajo nimero de

deposiciones.
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Se encontr6 que el 66% de los casos positivos para norovirus estuvo en nifios menores a 5 afios, con el
46% correspondiendo especificamente a los nifios menores a 1 afio. Aunque el porcentaje es menor al que
se esperaba (87% en nifios entre 6-12 meses segun Diez-Valcarce et al., (2019)) la tendencia a encontrar la
mayoria de infecciones en nifios menores a 5 afios sigue presentandose. Ademas, la incidencia de norovirus
en nifios menores a 4 afios fue de hasta 32 veces mas grande que la incidencia de nifios mayores y adultos.
Esto habla de la importancia de la bisqueda de maneras de prevenir y tratar este tipo de infecciones, ya que
este grupo de edad no solo es el mas susceptible de adquirir la infeccién, sino también presentan alta

mortalidad a causa de gastroenteritis (Ahmed et al., 2014; Brown, 2003).

Las proporciones de infecciones por norovirus no fueron estadisticamente distintas entre sexos
(p=0.5514). De la misma forma, la incidencia de norovirus no fue muy diferente entre sexos, a excepcion
de la incidencia encontrada en San Martin Sacatepéquez, donde fue 1.8 veces mayor en mujeres que en
hombres. Se ha sugerido que factores hormonales pueden afectar la fisiologia del sistema digestivo y hacer
a las mujeres mas susceptibles de sufrir infecciones (Mcmichael & Potter, 1983). Por el otro lado, también
se ha sugerido que las mujeres podrian llegar a montar respuestas inmunes mas fuertes ante infecciones
virales debido a diferencias en las respuestas de citoquinas, pero que estas varian con cambios hormonales
como ciclos menstruales, ciclos estrales y embarazos (Klein & Huber, 2010). Sin embargo las diferencias
reportadas en esta investigacion no fueron tan grandes, por lo que el efecto hormonal podria no ser siempre

significativo.

En conclusion, este estudio demuestra la importancia de contar con diagndsticos para norovirus en
Guatemala, para poder no solo evaluar si existen tendencias segln distintas variables y factores de riesgo,
sino también sentar las bases para el desarrollo de tratamientos adecuados o medidas de prevencién. Los
nifios menores de 5 afios siguen siendo los mas susceptibles a padecer gastroenteritis aguda asociada a
norovirus y el genogrupo Il sigue siendo el mas incidente en toda la poblacién estudiada, hechos que
pueden ayudar a enfocar y direccionar de manera mas adecuada los programas de prevencion por parte de
los servicios de salud.
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X. CONCLUSIONES

El 60% de los casos diarreicos causados por norovirus detectados de enero de 2016 a mayo de 2018 en
Quetzaltenango y Santa Rosa se encontraron en hospitales, mientras que el otro 40% se encontr6 en
centros de salud de ambos departamentos; la proporcién de positivos respecto a enrolados fue mayor
en centros de salud.

El sintoma maés frecuente en los pacientes positivos para norovirus fue dolor abdominal (63%), seguido
por vomitos 209 (61%), fiebres (47%) y debilidad general (15%); hubo diferencias significativas en las
frecuencias de sintomas segun grupos de edad y sexo.

La incidencia de NoV GlI fue 4-5 veces mayor que la de Gl en Nueva Santa Rosa y en San Martin
Sacatepéquez.

La incidencia de NoV fue 1.7 veces mayor en San Martin Sacatepéquez que en Nueva Santa Rosa; se
encontr6 diferencia en las incidencias de norovirus segun edad, siendo las de nifios de 0 a 4 afios hasta
32 veces més grandes que las del resto de personas; los valores de incidencia no fueron muy diferentes

entre sexos, presentandose razones entre incidencias cercanas a 1.
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XI. RECOMENDACIONES

Enfocar los programas de prevencidn y tratamiento a nifios menores de 5 afios, que son los mas
susceptibles a sufrir gastroenteritis aguda causada por NoV.

Continuar con el programa de VICo durante mas tiempo para poder hacer estudios de mayor
alcance y que permitan determinar patrones y factores de riesgo para gastroenteritis causada por
norovirus, asi como extender la vigilancia a otros departamentos de Guatemala.

Secuenciar las muestras positivas para norovirus y hacer el andlisis bioinformatico
correspondiente para determinar los genotipos de norovirus especificos circulantes en Santa Rosa

y Quetzaltenango.
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XI.  ANEXOS

A. Calculo de incidencias

1. Ejemplo de calculo de incidencias.

Para Nueva Santa Rosa estas fueron las poblaciones estimadas seguin SIGSA y censo por afio:

Afo Poblacién segin SIGSA Poblacién segln censo
2016 34,033 -

2017 34,588 -

2018 35,152 36,454

Proporcidn si estimada por SIGSA:

35,152
36,454 0%
Las poblaciones corregidas para los otros afios en este municipio son entonces:
,033
2016—> 0964 = 35,294
,588
2017—> 0.964 = 35,869

Entonces las incidencias de Norovirus para el municipio de Nueva Santa Rosa de 2016 a 2018 fueron de:

2()1()_ 1 ) == /. p 1 ) p
> 9 X () ()()() ; :;; [0){ () ()()() er S()?la/a]“)
201()_ 1 ) = . p 1 p n
> ) X () ()()() 4 ; [0) | () ()()() er s()]l(]/illl()

Esto se hizo para ambos municipios y segin sexos y grupos de edades. Las poblaciones estimadas y
censadas se muestran en el Cuadro 8.
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Cuadro 8. Poblaciones estimadas, censadas y corregidas para municipios de Nueva Santa Rosa y San Martin

Sacatepéquez
Municipio Tipo de Afio Poblacion Poblacion Poblacion No. casos
poblacién segin SIGSA  segln censo corregida positivos
Nueva Santa Total 2016 34,033 - 35,294 26
Rosa 2017 34,588 - 35,869 46
2018 35,152 36,454 36,454 17
Mujeres 2016 18,537 - 18,055 13
2017 18,913 - 18,421 28
2018 19,295 18,793 18,793 5
Hombres 2016 15,496 - 17,259 13
2017 15,675 - 17,458 18
2018 15,857 17,661 17,661 12
0-4 afios 2016 4,683 - 3,768 23
2017 4,689 - 3,772 28
2018 4,712 3,791 3,791 5
>4 afios 2016 29350 - 31,493 6
2017 29,899 - 32,082 26
2018 30,440 32,663 32,663 14
San Martin  Total 2017 28,965 - 28,843
Sacatepéquez* 2018 29,497 29,373 29,373 >0
Mujeres 2017 16,014 - 15,677
2018 16,343 16,000 16,000 20
Hombres 2017 12,951 - 13,167
2018 13,154 13,373 13,373 %0
0-4 afios 2017 3,868 - 3,779
2018 3,861 3,772 3,772 %
>4 afios 2017 25,097 - 25,097
2018 25,636 25,601 25,601 2

*Debido a que en el centro de salud de San Martin Sacatepéquez solo se tomaron muestras de junio de
2017 a julio de 2018, se obtuvo un promedio de las poblaciones totales corregidas para ambos afios y se uso

ese dato para calcular la incidencia.
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B. Calculo de chi cuadrado:

Se trabaj6 con una confianza del 95%. Se emple6 la funcion chisg.test de RStudio para determinar
independencia entre frecuencias de sintomas y sexos o grupos de edad. Se elaboraron tablas de

contingencia y se analizaron de la siguiente manera:

1. Ejemplo de calculo de chi cuadrado.

Determinar si la frecuencia del sintoma “dolor abdominal” es independiente del sexo

Ho: la frecuencia del sintoma “dolor abdominal” es independiente del sexo

Ha: la frecuencia del sintoma “dolor abdominal” no es independiente del sexo

P critico = 0.05

> sexodolor <- matrix(c(104,72,110,55),ncol=2,byrow=TRUE)
> colnames(sexodolor) <- c("pos”,"neg™)
> rownames(sexodolor) <- c("fem™,"masc™)
> sexodolor <- as.table(sexodolor)
> sexodolor
pos neg
fem 104 72
masc 110 55

> print(chisg.test(sexodolor, correct = FALSE))
Pearson's Chi-squared test

data: sexodolor
X-squared = 2.0912, df = 1, p-value = 0.1482

Ya que p es mayor al p critico, no se rechaza la hipétesis nula, por lo que la presencia de dolor abdominal
es independiente del sexo; no existe diferencia significativa en la frecuencia de este sintoma entre hombres

y mujeres.
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C. Cuestionario de ViCo

Se presentan Unicamente las preguntas de interés para esta investigacion

HOSPITAL

1. Cuestionario H1

Tamizaje
Pregunta Valores
1. Enfermera: anote en que servicio encontrd
al paciente
2. Anotar el departamento del paciente Listar departamentos Guatemala
3. Anotar el municipio del paciente Listar municipios Quetzaltenango y opcion de
otro
6. Anotar el sexo del paciente 1=masculino
2= femenino
7. Enfermera: Anote la edad del paciente en NUmero
meses al momento de la admision. Si es
menor de un afio ponga 0
7.1 Si la edad en afios es igual a 0, anote la Nimero
edad en meses al momento de la admision
7.2 Si edad en meses es igual a 0, anote la Nimero
edad en dias al momento de la admision
9. ¢El paciente presenta indicaciones de 1=Si
diarrea? 0=No
11. ¢El paciente est4 actualmente admitido o 1=Si
el medico ha dicho que sera admitido al 0=No
hospital?
11.2.1 Si el paciente fue transferido, ¢a cual
hospital fue transferido?
Si el paciente no esta admitido en el hospital, no tiene ninguna indicacién de enfermedad
respiratoria, diarreica o febril y si no viene del area de captacion, NO puede participar en el
estudio.
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2. Cuestionario H2.

Consentimiento verbal

1. Enfermera: ¢Recibié consentimiento 1=Si
verbal del paciente o tutor? 0=No
Comun
Enfermera; Ahora va a entrevistar al paciente, o a su padre/tutor si es menor de edad. Por favor
diga al paciente o a su padre/tutor que quiere hacerle varias preguntas que serviran para ver si
es elegible para participar en este estudio
1. Enfermera: verifique los nombres del
paciente
2. Verifique los apellidos del paciente
3. Verifique la edad en afios al momento de NUmero
la admisién
3.1 Si edad en afios es igual a 0, Enfermera: NUmero
Verifique la edad en meses al momento de
la admision
3.2 Si edad en meses es igual a 0, verifique la | Numero
edad en dias al momento de la admision
4, ¢ Cual es su fecha de nacimiento? Fecha
6. Enfermera, verifique el sexo del paciente 1=masculino
2= femenino
7. Verifique el departamento del paciente
8. Verifique el municipio del paciente
9. Pregunte: ¢ Durante esta enfermedad, ha 1=Si
tenido o tiene fiebre o calentura? 0=No
2=No sabe
10. Si el paciente tiene menos de 5 afios,
pregunte:
11. Si no anoto una temperatura en las NUmero

primeras 24 horas de admision y el
paciente fue admitido hace menos de 24

horas, enfermera tome la temperatura del

paciente
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Tamizaje Enfermedad diarreica y respiratoria

1. ¢Ha tenido diarrea o asientos liquidosen | 1=Si
los dltimos 14 dias? 0=No
1.2 En su peor dia, ¢cuantas deposiciones o NUmero
asientos liquidos tuvo en un periodo de
24 horas (1 dia)?
3.6.2 OBSERVE: (Se le hunden las costillas 1=Si
cuando respira? 0=No
2=No sabe
3.7 Si el paciente es menor de 2 afios
3.7.1 Pregunte: ¢Su hijo/hija para de respirar 1=Si
cuando estd mamando o bebiendo? 0=No
2=No sabe
3.7.2 OBSERVE: ¢ Tiene aleteo nasal? 1=Si
0=No
2=No sabe
3.8 Enfermera: ;Se pudo medir la tasa de 1=Si
respiracion por minuto? 0=No
3.8.1 Si 3.8=1, Enfermera: Anote la tasa de Namero
respiracion calculada. (Utilice
cronometro para esta medicidn)
Consentimiento y enrolamiento
2. Enfermedad diarreica aguda solamente El paciente es elegible para el estudio de

enfermedad diarreica aguda

5. Enfermedad febril aguda y enfermedad El paciente es elegible para los estudios de
diarreica aguda enfermedad febril y enfermedad diarreica
aguda
7. Si el paciente es elegible para al menos uno de los estudios
7.1 El paciente CUMPLE con los criterios de inclusion. En este momento debe proporcionarle

al paciente el consentimiento escrito (y asentimiento si aplica) para que lo lean y lo firmen

si estan de acuerdo
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7.2 Enfermera; Anote si el paciente o su 1=Si
padre/tutor dio su consentimiento escrito | 0=No
7.3 Si el paciente tiene entre 7 y 17 afios, 1=Si
anote si el paciente dio su asentimiento 0=No
escrito 3=No aplica
7.5 Si el paciente dio consentimiento escrito | 1=Si
(y asentimiento cuando aplica), 0=No
enfermera anote si el paciente quedo
inscrito en el estudio
7.5.2 Si 7.5=Si, ingrese el codigo que Codigo
identificard al paciente y sus muestras
3. Cuestionario H3.
Informe de caso.
A. Historia comun
1. Durante esta enfermedad ¢ha tenido o 1=Si
tiene vomitos? 0=No
2=No sabe
1.1 Si 1=Si, pregunte ¢en su peor dia, NUmero
cuantas veces vomitd?
1.2 De los ultimos 8 dias, ¢cuantos dias tuvo | Nimero
vomitos?
1.3 (Actualmente tiene vomitos? 1=Si
0=No
3. Si tiene 2 afios 0 mas
3.1 Durante esta enfermedad ¢ha tenido o 1=Si
tiene calambres, retortijon, dolor 0=No
abdominal o dolor de estomago? 2=No sabe
3.2 Durante esta enfermedad ¢ha tenido o 1=Si
tiene nausea? 0=No
2=No sabe
35 Durante esta enfermedad ¢ha tenido o 1=Si
tiene debilidad generalizada? 0=No
2=No sabe
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B. Historia de enfermedad diarreica aguda

1. Digale al paciente: Gracias por su paciencia. Voy a hacerle algunas preguntas sobre los
sintomas de su enfermedad actual de diarrea
2. ¢Actualmente tiene diarrea o asientos 1=Si
liquidos? 0=No
2=No sabe
2.1 Si 2=No, pregunte ;hace cuantos dias la | NUmero
tuvo?
5. Durante esta enfermedad ¢ha tenido o 1=Si
tiene calambres, retortijon, dolor 0=No
abdominal o del estomago? 2=No sabe

C. Toma de muestra

Las muestras de sangre entera deben colecta

rse en tubos vacutainer de tapa morada., las

muestras de orina en recipientes estériles empaquetados individualmente, los hisopados

nasofaringeos en tubos conicos con medio d

en recipientes plasticos de tapa roja.

e transporte universal y las muestras de heces

4. Si el paciente estd inscrito en el sindrome | 1=Si
diarreico, ¢la muestra de heces fue 0=No
colectada?

5. Si el paciente esta inscrito en el sindrome
diarreico febril

5.1 ¢La muestra de heces fue colectada? 1=Si

0=No

5.1.1 Si 5.1=Si, ¢cudl fue la fecha de colecta? Fecha

5.2 ¢La muestra de sangre fue colectada? 1=Si

0=No

5.2.1 Si 5.2=Si, ¢cudl fue la fecha de colecta? Fecha
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