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Los astrovirus se identificaron por primera vez en 1975 mediante microscopia
electrénica en las heces de nifos con diarrea. Fueron inicialmente descritos por Madeley y
Cosgrove como virus pequefios (28 nm), redondos y con un aspecto caracteristico de
estrella de cinco o seis puntas, presente en aproximadamente el 10% de las particulas
viricas; dicho aspecto determind su nombre, procedente del griego astron o estrella.
También se han observado particulas virales similares en las heces diarreicas de gran
numero de mamiferos y aves; en anades, incluso se han asociado a casos de hepatitis
fulminante. La infeccién por astrovirus parece darse de forma especifica en cada especie v,
en el momento actual, no hay un modelo animal para estudiar la enfermedad en humanos.
Aunque inicialmente no se considerd una causa importante de gastroenteritis aguda, en los
ultimos anos han llegado a ser considerados como la segunda causa de gastroenteritis viral
en los nifios. Estudios serolégicos recientes también han demostrado que mas del 90% de
los nifios muestran infeccion previa a la edad de seis afos.

SITUACION TAXONOMICA Y ASPECTOS MORFO-ESTRUCTURALES

En 1993 se establecio la familia Astroviridae dentro de los virus ARN. Esta familia
comprende virus humanos y animales, y se divide actualmente en dos géneros. El género
Mamastrovirus lo componen virus humanos, felinos, ovinos, porcinos y bovinos, mientras
que el género Avastrovirus incluye astrovirus de pavos, patos y el virus de la nefritis aviar.
Recientemente se ha comprobado que la morfologia y el tamafno de los astrovirus son
diferentes a lo descrito inicialmente. En los ultimos afos se ha demostrado que los
astrovirus habitualmente presentan una apariencia icosaédrica, miden 41 nm de diametro y
tienen espiculas bien definidas (Figura 1A), similar a la que se observa cuando se obtienen
pseudoparticulas virales (Viral Like Particles) de astrovirus. Sin embargo, la morfologia viral
parece ser muy dependiente del pH, ya que cuando éste es elevado presentan la tipica
morfologia de estrella descrita inicialmente en muestras clinicas (figura 1B).

‘ 50nm
Figura 1. Astrovirus al microscopio electronico. En la figura de la izquierda
(1A), procedente de cultivos celulares, es visible un contorno de espiculas
en la mayoria de los viriones y no se observan particulas con forma de
estrella. En la figura de la derecha (1B), se observan astrovirus
procedentes de muestras clinicas con particulas de 28 nm con la tipica
morfologia de estrella.
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GENOMA Y PROTEINAS VIRALES

El genoma de los astrovirus esta constituido por una cadena sencilla de ARN de
polaridad positiva. Este ARN es poliadenilado y tiene tres secuencias de lectura abierta
[open reading frames, (ORF)]. Las secuencias ORF1ay ORF1b, localizadas en los extremos
5’, codifican proteinas no estructurales, concretamente una serin-proteasa y una polimerasa
de ARN dependiente de ARN, respectivamente, implicadas en la replicacion viral. La ORF2,
localizada en el extremo 3’, codifica una poliproteina de 87 kD que, por proteolisis, da lugar,
al menos, a tres proteinas estructurales (VP26, VP29 y VP32) componentes de la capside
del virus. Aunque la estructura proteica de los astrovirus no es todavia bien conocida,
estudios con anticuerpos monoclonales sugieren que la VP26 y/o la VP29 pueden ser
importantes en la neutralizacién viral, la inmunidad heterotipica y la unién del virus a las
células diana. Ademas, estas proteinas estructurales, especialmente la VP26, parecen ser
las responsables de la variacion antigénica observada entre los distintos serotipos.

CLASIFICACION DE LOS ASTROVIRUS

Mediante técnicas de inmunomicroscopia electréonica e inmunofluorescencia, las
distintas cepas de astrovirus humanos pueden clasificarse en serotipos. Hasta la fecha, se
han descrito diversos serotipos, los cuales presentan un antigeno de grupo comun y ninguno
parece tener reactividad cruzada con ninguna cepa animal descrita. Por lo tanto, la infeccion
por astrovirus parece darse de forma especifica en cada especie, lo que dificulta la
existencia de un modelo animal para estudiar la enfermedad en humanos. También se ha
desarrollado una clasificacion en genotipos segun la secuencia de los nucleétidos de una
region de 348 pb del ORF2, comprobandose una buena correlacion entre genotipo y
serotipo. Se han descrito ocho serotipos-genotipos, y los estudios de variacion genética
realizados recientemente sugieren la existencia de subtipos dentro de cada uno de ellos.
Actualmente, el serotipo-genotipo mas frecuentemente detectado en la mayoria de estudios
realizados es el serotipo 1, con porcentajes que van del 45% al 92% segun el pais de
estudio. El segundo serotipo mas frecuente es el 2, habiendo sido identificado en un estudio
en Méjico en el 35% de las cepas. Esta distribucion concuerda con la observada en Espania,
en donde el serotipo 1 ha sido detectado en un 64% de los casos, seguido de los serotipos 2
(21%) y 3 (7%).

TRANSMISION

Estudios realizados con voluntarios adultos han establecido que la transmision de la
infeccién es principalmente por via fecal-oral. En heces de nifios infectados, se ha detectado
excrecion viral hasta dos semanas antes del comienzo de los sintomas, con cifras maximas
coincidiendo con la diarrea. Mediante técnicas de enzimoensayo (EIA) y amplificacion RT-
PCR se ha determinado una duracién media de la excrecion viral de 1,5 y 4 dias,
respectivamente, aunque se detectan incluso 35 d después del inicio de la enfermedad. En
los brotes epidémicos se ha comprobado la diseminacién persona-persona, mientras que la
transmision por aguas residuales, o alimentos como las ostras, es controvertida. También se
ha publicado sobre la supervivencia de astrovirus en el agua potable, lo que tendria una
importancia sanitaria. La importancia de la infeccién nosocomial en la diarrea por astrovirus
plantea también, como en el caso de los rotavirus, la posibilidad de la transmisién aérea.

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la enfermedad inducida por astrovirus no se ha establecido todavia,
aunque se sugiere que la replicaciéon del virus ocurre en el tejido intestinal. Los estudios en
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adultos voluntarios no aclaran tampoco los mecanismos patogeénicos 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 disminucion de la actividad de las disacaridasas y produccion de
diarrea osmética. 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.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD

La mejoria en los métodos diagndsticos ha representado un cambio drastico en los
conocimientos sobre la epidemiologia de la gastroenteritis por astrovirus. En los estudios
iniciales con microscopia electronica se detectaban astrovirus en menos del 1% de nifos
con diarrea. La baja incidencia y la levedad del cuadro clinico asociado, hacia dificil implicar
a este agente como causante del proceso diarreico. El desarrollo y uso de anticuerpos
monoclonales ha demostrado que los astrovirus son una causa frecuente de diarrea en
nifios de todo el mundo.

El primer estudio controlado, con deteccion del virus por EIA, fue realizado en nifios
tailandeses menores de cinco anos, detectandose astrovirus en el 9% de los casos y en el
2% de los controles; con ello quedaba demostrado el papel etioldgico de este agente en la
diarrea infantil. Los analisis transversales de deteccion de astrovirus en nifios hospitalizados
por gastroenteritis confirman su distribucién mundial, con leves diferencias entre paises en
desarrollo e industrializados. Se ha detectado astrovirus en el 2-11% de las diarreas
infantiles ingresadas en diversos paises de los continentes asiatico y sudamericano. En
paises desarrollados, distintos estudios aportan incidencias algo menores que van del 2,5%
al 4%. Los estudios prospectivos en nifios de la comunidad, ofrecen mayores prevalencias.
En Méjico y Guatemala, durante los primeros afios de vida, las tasas de infeccion son
variables, del 5% y 39% respectivamente. En un estudio longitudinal realizado en Finlandia,
se encontraron astrovirus en el 9,5% de los casos de diarrea observados en los dos
primeros afios de vida.

En nuestro pais se dispone de escasa informacién sobre la incidencia de astrovirus.
En un reciente estudio realizado en 822 nifios menores de cuatro afios con diarrea, los
astrovirus fueron detectados en el 11,5% de los casos, lo que significa que son los segundos
productores de gastroenteritis virica en nuestro medio después de los rotavirus. También se
ha determinado su importancia como agente etiolégico en brotes de diarrea, en lugares
como guarderias o unidades de hospitalizacion de lactantes, habiéndose registrado tasas de
infeccién del 34% mediante técnica de EIA, y del 89% mediante RT-PCR. En otros estudios,
las técnicas moleculares han permitido confirmar que los astrovirus estan asociados a brotes
de diarrea en el 20-40% de los episodios diarreicos detectados.

Un factor que dificulta el establecer el papel real de este agente en la diarrea del nifo
pequefio es el hecho de su frecuente asociacion a otros enteropatégenos, principalmente
otros agentes virales. En un estudio realizado en Espafa durante la temporada 1996-97 en
nifos menores de cuatro afos con gastroenteritis, se detectaron un 5% de coinfecciones, en
las cuales rotavirus fue el principal agente virico asociado (74% de los casos), seguido de
astrovirus (59%). Diversos estudios de seroprevalencia demuestran una alta frecuencia de
exposicion e infeccién por astrovirus. La temprana adquisicion y la alta prevalencia de
anticuerpos existente, apoya la hipotesis de un gran nimero de infecciones asintomaticas,
como se ha demostrado en los estudios longitudinales de cohortes. Plantea, ademas, la
necesidad de métodos de diagndstico mas sensibles en muestras fecales.
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ASPECTOS CLINICOS

La enfermedad atribuida a astrovirus consiste, principalmente, en la instauracion
aguda de diarrea, malestar, cefalea, nauseas, vémitos e hipertermia leve. El cuadro clinico
tipico es autolimitado, con una duracién de 1-5 dias. Los episodios pueden ser esporadicos
o presentarse en forma de brotes. Se han descrito casos de diarrea prolongada asociada a
eliminacion fecal de virus; en un estudio reciente en Bangladesh, se detectaron astrovirus en
el 15% de los cuadros de diarrea persistente estudiados. Clinicamente, la gastroenteritis por
astrovirus es mas leve que la producida por rotavirus, principalmente en cuanto a la menor
duracién de la diarrea y menor incidencia de fiebre y vémitos, lo que se traduce también en
una mayor frecuencia de deteccion en pacientes ambulatorios que en los que precisan
hospitalizacién. La necesidad de ingreso hospitalario en nifios con gastroenteritis por
astrovirus se ha cifrado en 1-2% de los pacientes atendidos por ese motivo. La mortalidad
atribuible a esta enfermedad es practicamente nula, aunque se ha comunicado algun caso
aislado.

El periodo de incubacién se ha establecido, segun los datos de estudios en voluntarios
adultos, en 3-4 dias, aunque podria ser de 24-36 h segun otros estudios. La enfermedad se
manifiesta, sobre todo, en nifios en los tres primeros afios de edad, con una mayor
frecuencia entre los seis y los 18 meses de vida. La historia natural de la enfermedad es
menos conocida que en el caso de rotavirus. Aunque se creia que la mayoria de infecciones
por astrovirus eran sintomaticas los estudios de cohortes han demostrado hasta un 24-74%
de infecciones asintomaticas.

Hay una clara disminucion de la enfermedad diarreica por astrovirus a partir de la edad
infantil. La ingestién de filtrados de heces con astrovirus por adultos voluntarios produce
enfermedad muy infrecuentemente, lo que sugiere una menor patogenicidad del virus en
estas edades. Los adultos que experimentan episodios de gastroenteritis por este virus
suelen hacerlo en el contexto de brotes en guarderias y otros centros infantiles, sugiriendo
una exposicion mucho mayor de lo habitual. También se han observado brotes de diarrea
aguda por astrovirus en residencias de ancianos. Ademas, hay un aumento de la
susceptibilidad en los inmunocomprometidos, en los que existe una eliminacion viral mas
prolongada. Los astrovirus han sido uno de los microorganismos mas frecuentemente
detectados en los pacientes con infeccién por VIH y diarrea.

El analisis de la distribucion temporal de las infecciones revela que, en los climas
templados, la mayoria de las infecciones por astrovirus, de forma similar a los rotavirus, se
detectan en invierno, mientras que en los climas mas tropicales se objetivan durante todo el
ano, con un ligero predominio en la estacion de lluvias. Otras caracteristicas diferenciales de
astrovirus con respecto a otros virus productores de gastroenteritis se exponen en la tabla 1.

INFECCION NOSOCOMIAL

Diversos estudios han determinado la importancia de la infeccion nosocomial en la
diarrea por astrovirus. 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 ambito 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 excepcién de una edad menor en estos ultimos, atribuible,
probablemente, a una mayor frecuencia de hospitalizacion en nifios de menor edad.



C

(@®ontrol
(@alidad

SIEIMC Gastroenteritis por astrovirus A Séanchez-Fauquier et al Pagina 5 de 8

La existencia de eliminacién de astrovirus en nifios hospitalizados sin diarrea hace
presuponer una frecuencia de infeccion nosocomial mucho mayor que la expuesta, en
relacion con una proporcion de infecciones asintomaticas similar a la encontrada en los
estudios de cohortes. La gran cantidad de pacientes con replicacion y eliminacién 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 contacto con objetos
contaminados. A este respecto seria importante el uso de agentes desinfectantes
adecuados.

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 en la infancia protegen de la enfermedad en la edad adulta,
pudiendo disminuir estos posteriormente. Los estudios en adultos voluntarios indican que
aquellas personas con niveles detectables de anticuerpos no desarrollan diarrea con la
ingesta viral.

No obstante, a pesar del avance en el conocimiento de la epidemiologia y biologia
molecular, se sabe poco sobre su antigenicidad y determinantes de inmunidad de los
astrovirus. Hasta la fecha, se han descrito cuatro anticuerpos monoclonales neutralizantes,
desarrollados por Sanchez-Fauquier et al frente a astrovirus humano del serotipo 2 y por
Bass et al frente a astrovirus del serotipo 1. Todos reaccionan con la proteina de la capside
VP26, implicada en la neutralizacién de los astrovirus humanos.

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 heterdloga, contra uno de los otros serotipos.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

e Microscopia electronica (ME): fue el método diagndstico inicialmente utilizado en
muestras clinicas. A pesar de que los pacientes con diarrea por astrovirus eliminan gran
cantidad de particulas viricas, solo un pequefio porcentaje (10%) aparecen con la
morfologia caracteristica. Por ello, mediante esta tecnologia, un numero indeterminado
de casos podria permanecer sin diagnosticar o ser indebidamente clasificado.

e Enzimoinmunoanalisis (EIA): en 1988, Hermann et al obtuvieron el primer anticuerpo
monoclonal frente a astrovirus humano serotipo 1 que reconocia un antigeno de grupo
compartido por los diferentes serotipos. Ello permitié la elaboracién de un método de EIA
para capturar el antigeno viral presente en las heces. Esta técnica resulté ser 10-100
veces mas sensible que la ME y permitia su aplicacién a un gran numero de muestras.
Posteriormente, se describié un segundo anticuerpo monoclonal para la deteccion del
antigeno de grupo, siendo utilizado en diversos estudios de infeccion nosocomial. Desde
1999 existe un EIA comercial (IDEIA™ Astrovirus, Dako Diagnostics) que utiliza
anticuerpos monoclonales para la deteccion del de astrovirus antigeno en las heces.
Esta técnica muestra buena correlacion, sensibilidad y especificidad en comparacién con
la ME, aunque su sensibilidad es inferior cuando se compara con las técnicas de RT-
PCR.
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e RT-PCR: el conocimiento de la secuencia del genoma de los astrovirus humanos ha
permitido el desarrollo de técnicas moleculares. Estos métodos son mas sensibles que
los EIA y se han usado para la confirmacion de resultados ambiguos o para la deteccion
de falsos negativos, aunque por su laboriosidad no es habitual utilizarlos para el
despistaje de la infeccion. El genotipado de las cepas de astrovirus aisladas en las
muestras clinicas se realiza, cominmente, por métodos de RT-PCR y posterior
secuenciacion.

e Cultivo celular: todavia persiste bastante dificultad en el aislamiento y propagacion de
astrovirus en cultivos celulares. Esta dificultad es patente incluso en laboratorios de gran
prestigio internacional, en los que |a mayoria de las cepas aisladas a partir de muestras
clinicas no se pueden propagar mas de 2-3 pases. Actualmente, es posible aislarlo en la
linea CaCo-2 de carcinoma de colon.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Como en el resto de gastroenteritis virales, no existe tratamiento especifico para la
enfermedad. Una vez mas, en los casos con una pérdida considerable de liquidos, a través
de las heces o vomitos, es importante la reposicion de fluidos, asi como la realimentacion
precoz.

Un aspecto primordial prevencion de la enfermedad es la interrupcion de la
transmision. Esto es fundamental en hospitales y centros de cuidados de nifios pequefios, lo
que implicaria reforzar las medidas de higiene y lavado de manos, asi como el uso de
desinfectantes adecuados. El disefio futuro de vacunas exige en la actualidad un mayor
conocimiento de la antigenicidad y de la respuesta inmune que produce.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los virus productores de gastroenteritis.

Rotavirus Adenovirus Astrovirus Calicivirus

Incidencia (5 primeros anos) 7-60%%; 20-60%"° 2-8% 2-11% 3-20%
Principales serotipos G1,G2,G3,G4  40-41 1y2 Genogrupo |l
Edad predominante 6-24 meses 6-12 meses 6-18 meses 6-24 meses
Meses de mayor incidencia Meses frios Sin distribucion ~ Meses frios Meses frios
Periodo de incubacion 1-3 dias 3-10 dias 3-4 dias 1-2 dias
Curso de la enfermedad Agudo Agudo Agudo Agudo
Sintomas mas frecuentes Diarrea Diarrea Diarrea Diarrea

Fiebre Fiebre Vomitos Nauseas

Vémitos Vémitos Cefalea Vémitos

Dolor abdominal Fiebre Dolor abdominal
Duracion de la diarrea 5-7 dias 4-11 dias 1-5 dias 1-3 dias
Duracion de la excrecion viral 10 dias 7-15 dias 1-4 dias 7-10 dias
Grado deshidratacion Moderado-grave Leve Leve Moderado
Grado de hospitalizacion Moderado Leve Leve Leve-moderado
Gravedad global Moderada-grave Leve Leve Leve-moderado
Casos de infeccion nosocomial  20-50% 40% 25-50% 60-75%

?Pacientes ambulatorios; °pacientes hospitalizados.
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