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RESUMEN

Asociacion entre los Antigenos Histo-sanguineos y titulos de IgA fecal anti-

Rotavirus, en ninos < 2 meses, en la ciudad de Leon.

Campos Laguna, Elohina

El rotavirus (RV) es la causa mas comun de diarrea severa entre nifios <5 afios de
edad a nivel mundial. La inmunidad natural contra rotavirus se adquiere después de
la exposicion temprana al virus, basada en deteccién de anticuerpos de tipo IgA e
IgG en suero. Sin embargo, factores del huésped, virales y entorno podrian disminuir
la respuesta inmune ante la infeccion. Algunos estudios como el de Bucardo y
colaboradores en el 2019, indico que existe una menor susceptibilidad a la infeccion
por RV P[8] en individuos con fenotipo Le? y no secretor. No obstante, la evaluacion
de anticuerpos previos a la vacunacion y su relacion con los antigenos Histo-
sanguineos (HBGAsS) no ha sido estudiado. En este estudio se investigd las
infecciones naturales previas a la vacunacion a través de la determinacion de
anticuerpos IgA fecales y su relacion con los HBGAs. Se estudiaron 128 nifios < 2
meses provenientes de la ciudad de Leon, atendidos en el sector de salud del Perla
Maria Norori, previo consentimiento paterno se procedio a obtener de los nifios una
muestra de heces para detectar IgA fecal mediante un ELISA in House, una muestra
de saliva para determinar fenotipos Lewis y secretor y finalmente una muestra de
sangre para identificar el tipo sanguineo por medio de Hemaglutinacion. En el estudio
predomino el sexo masculino 77/128 y la edad promedio fue de 60 dias. El 78.9% de
tenian titulos de IgA anti-Rotavirus = 320, el 67.2% fueron tipo sanguineo O y 85.9%
Lewis positivo predominando LeP 77.3%, y el 86.7% fueron secretores, ademas se
encontré una fuerte correlacion entre los titulos de IgA y el tipo sanguineo A (OR =
3.1), en contraste los nifios Le? tienen menor riesgo de presentar titulos de IgA = 320.
El presente estudio evidencia la presencia de anticuerpos fecales de tipo IgA en los
nifos evaluados pudiendo ser un posible marcador de infecciones naturales con

rotavirus antes de la vacunacion.
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GLOSARIO

RV: Rotavirus

HBGA: Antigenos del grupo Histo-sanguineos

IgA: Inmunoglobulina A

IgM: Inmunoglobulina M

ARN: Acido ribonucleico

PBS: Tampodn Fosfato Salino (Phosphate Buffered Saline)
EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

ABO: Tipos sanguineos

ELISA: Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay)

OD: Densidad Optica
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (programa estadistico)
X2: Prueba chi-cuadrado

SAGE: Gastroenteritis por Sapovirus.



1. INTRODUCCION

El rotavirus (RV) es la causa mas comun de diarrea severa entre nifios <5 afios de edad
a nivel mundial®. Los estudios epidemioldgicos del rotavirus han sugerido que la
inmunidad natural se adquiere después de la exposicion temprana al virus y que muchos
nifios adquieren la inmunidad solo después de varias infecciones®. Existen diferentes
factores que influyen en la adquisicion de una infeccion gastrointestinal como la causada
por rotavirus entre ellas: nutricion, los factores genéticos del huésped y el dafio fisiol6gico
al intestino debido a infecciones previas o afecciones crénicas pueden contribuir a la
susceptibilidad y la proteccién inmune débil en entornos de bajos recursos y alta carga®.
Estos mismos factores pudiesen también influir en la eficacia de las vacunas orales que
se disponen contra RV las cuales deberian proteger a un bebé por el mismo mecanismo

que la infeccién natural®@.

Sin embargo, varios factores podrian disminuir la inmunogenicidad y la eficacia de las
vacunas vivas contra el rotavirus en zonas subdesarrolladas, incluida la presencia de
titulos altos de IgG transplacentaria o actividad neutralizante contra rotavirus en la leche

materna entre otras®.

Recientemente, el papel de los antigenos del grupo histo-sanguineo (HBGA) en la toma
de vacunas contra rotavirus ha surgido como un tema importante, particularmente en el
contexto de la susceptibilidad de diferentes poblaciones a diversas cepas de rotavirus.
Esta susceptibilidad gética ha sido demostrada en el estudio de Johan Nordgren y
colaboradores, en este estudio de Burkina Faso y Nicaragua indican que los RV P [8]
infectaban exclusivamente a nifios con Lewis y secretores positivos. En contraste, las
cepas P [6] RV infectaron principalmente a nifios negativos a Lewis, independientemente

de su estado secretor®,

Como el rotavirus es un patdgeno de la mucosa que infecta las células epiteliales de las
vellosidades del intestino delgado, se podria esperar que los anticuerpos del intestino
mucoso sean indicadores confiables de la respuesta inmune después de la infeccion

natural por rotavirus o la vacunacién contra rotavirus.



Se ha supuesto durante mucho tiempo que la IgA es un factor critico en la proteccién de
las mucosas contra las infecciones virales, dado que la IgA se produce en grandes
cantidades en las superficies mucosa, incluido el tracto gastrointestinal. Muchos estudios
en humanos correlacionan los aumentos en los niveles de IgA viral especificos en la
superficie de la mucosa con el cese de la excrecion del virus o la proteccién contra la
infeccion. Este proceso tarda al menos 7-10 dias después de la infeccion inicial del virus
en el tracto gastrointestinal®.

Los anticuerpos contra el rotavirus aparecen rapidamente en el suero y en las
secreciones de la mucosa (saliva, intestino delgado, heces) después del inicio de la
infeccion. Los marcadores mas sensibles de la infeccion por rotavirus son los anticuerpos
IgA e IgM en el jugo duodenal®, y los niveles de IgA antirotavirico fecal se pueden usar
para predecir la presencia de IgA duodenal®).

En Nicaragua hasta el momento no hay registros de infecciones adquiridas antes de la
vacunacion en nifios por rotavirus que utilicen como criterio de infeccion la deteccion de
los niveles de IgA fecal anti-rotavirus, ni tampoco se ha relacionado los titulos de IgA

fecal anti-RV con la presencia de antigenos histo-sanguineos.



2. ANTECEDENTES

En un estudio realizado por Bishop y colaboradores en 1996 en Australia con el titulo
“Anticuerpos contra rotavirus en suero, heces y leche materna como indicadores de
infeccion en pares madre-hijo” 78 parejas de madres e infantes fueron seguidas durante
12-17 meses después del nacimiento. Se recolectaron muestras diarias, desde el
nacimiento hasta los 14 dias y después en intervalos semanales durante el tiempo de
seguimiento. Las infecciones por rotavirus en nifios se detectaron por ELISA de
antigenos fecales semanales y niveles de IgA anti-rotavirus, IgG anti-rotavirus sérico, e
IgA anti-rotavirus y anticuerpos neutralizantes (AN) en muestras mensuales de leche
materna. Se detectd infeccion primaria por rotavirus en 26 nifilos (en 15 [58%] por
excrecion fecal, 12 [46%)] por seroconversion de IgG y 22 [85%] por elevaciones de
anticuerpos anti-rotavirus IgA [coproconversion de IgA] en muestras fecales
consecutivas) El "desafio” del rotavirus se detectd mediante aumentos en los niveles de
AN en la leche materna en 9 (47%) de 19 madres, incluidas 5 (26%) de parejas en las
gue no habia otra evidencia de infeccidn por rotavirus. La coproconversion de IgA es la
técnica mas sensible para la deteccion de infeccion por rotavirus sintomatica y

asintomatica en niflos pequefios®).

En un estudio publicado en el 2011, por Pengwei Huang y colaboradores, plantean que
los genotipos de Rotavirus P [1], P [2], P [3] y P [7] son sensibles a la sialidasa lo que
plantea que los RV humanos P de pueden reconocer carbohidratos alternativos, como

los antigenos de histo-grupo sanguineo HBGA®).

Estudios in vitro recientes, que utilizan diversos ensayos de union a glucano, han
demostrado que los RV humanos mas comunes reconocen los antigenos de grupo
sanguineo histo-humano (HBGA) de una manera especifica del genotipo P, los
investigadores determinaron que RV P [8] infectaban exclusivamente a nifios con Lewis y
secretores positivos. En contraste, las cepas P[6] RV infectaron principalmente a nifios

negativos a Lewis, independientemente de su estado secretor?,

Segun Raphael Bohm y colaboradores, en un estudio hecho en el 2014, descubrieron

gue el HBGA de tipo A interactia con el VP8* de rotavirus P [4] y P [6] humanos. En



estos complejos, determinaron, por primera vez, una participacion del resto fucosa con
la superficie de la proteina. Este compromiso puede ayudar a explicar por qué A-tri
(glicano) reduce la infeccion por el rotavirus P[6] RV-3 méas sustancialmente que las
cepas P[14] HAL1166 y P[9] K8. Sin embargo, como la reduccién de la infecciosidad de
DS-1 por A-tri fue similar a la de HAL1166 y K8, es probable que también intervengan
otros factores, incluida la diferencia en el uso de otros receptores como las integrinas
entre DS-1 y RV-3(1D,

En un estudio de casos y controles realizado por Ting-An Yang y colaboradores en el
2017, indican que todos los sujetos de casos y controles eran secretores débiles o
secretores y que no se observaron no secretores. Sin embargo, como se menciona en
los no secretores en la poblacion caucasica, el secretor débil era un factor protector
importante, y la mutacion A385T en FUT2 que condujo a un cambio de aminoéacidos de
1129F se asocio con un riesgo reducido de aproximadamente 28 veces o proteccion del
96.5% contra las infecciones por rotavirus de moderadas a severas. Tomados en
conjunto, los datos apoyan constantemente el papel esencial del fenotipo secretor en la

mediacion de la infeccion por rotavirus en distintas poblaciones étnicas®?.

Un estudio reciente (2019) de Bucardo y colaboradores, indica que existe una menor
susceptibilidad a la infeccion por rotavirus P[8] en individuos con fenotipo Le? y no
secretor. Los estudios in vitro también han demostrado que el rotavirus P [8] no se une

a Le? sino a antigenos secretores, como H tipo 1y Leb®3),



3. JUSTIFICACION

Rotavirus es la causa mas frecuente de enfermedad diarreica grave en nifilos pequefos
de todo el mundo, por lo que todavia sigue siendo un problema de salud publica, en
Nicaragua se reportan altas incidencias de RV y aunque se ha introducido la vacuna esta
no fue cien por ciento efectiva, en nuestro pais segun la bibliografia tuvo una efectividad
del 58% y existe una gran proporcion de casi 50% de los nifios que se siguen infectando
por RV, para tratar de entender esta situacion investigaremos la infecciones previa a la
vacunacion asociados a un factor genético que pueda favorecer a estas infecciones
naturales, por lo tanto este estudio contribuira a conocer las infecciones incidentes previa

a la vacunacion en niflos menores o iguales a dos meses en la ciudad de Leon.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la asociacion entre los Antigenos Histo-sanguineos vy titulos de IgA fecal anti-
Rotavirus, en nifios < 2 meses, en la ciudad de Leon?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar la asociacion entre los Antigenos Histo-sanguineos y titulos de IgA fecal anti-
Rotavirus, en nifios < 2 meses, en la ciudad de Leon.

5.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo a las variables
sociodemogréficas.

2. ldentificar los grupos Histo-sanguineos Lewis, Secretor y ABO en la poblacion de
estudio.

3. Determinar los titulos de IgA fecal en nifios previo a la vacunacion contra
Rotavirus.

4. Asociar los titulos de IgA fecal y el fenotipo Histo-sanguineo de la poblacién de
estudio.
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6. MARCO TEORICO

6.1 Agente Infeccioso

El género rotavirus pertenece a la familia Reoviridae. La particula viral mide 60 a 80 nm
de diametro y estd compuesta de tres capas proteicas concéntricas alrededor del
genoma y tiene forma de rueda®. Es un virus de ARN de doble cadena (dsARN) no
envueltos, en 11 segmentos, cada uno codifica una proteina Unica, excepto el segmento
11 que codifica 2 proteinas no estructurales diferentes (NSP5 y NSP6) en algunas cepas.
Seis de los segmentos genéticos codifican proteinas estructurales virales (VP1 a VP4,
VP6 y VP7), que estan integradas en el virion, y 5 segmentos genéticos codifican
proteinas no estructurales (NSP1, NSP2, NSP3, NSP4 y NSP5 / NSP6). La particula
infecciosa del rotavirus se compone de 3 capas concéntricas que encierran los 11

segmentos y se conocen como virus de triple capa®®.

El virion consiste en una capa de proteina VP2 interna que rodea los segmentos de ARN
y varias moléculas de proteinas VP1 y VP3, una capside de proteina VP6 media y una
capa externa que contiene picos de proteina VP4 incrustados en una capside de VP7.
Ambas proteinas externas de la capside, VP7 y VP4, poseen antigenos de neutralizacion
y juegan un papel importante en la entrada del virus y la infeccion de las células diana.
La mayoria de la capside externa esta formada por las proteinas VP7, que forman el
caparazon alrededor del virion. Las proteinas VP4 forman picos activados por la proteasa
gue se proyectan hacia afuera desde la capside para su unidon. En los intestinos, la
presencia de proteasas similares a la tripsina escinde la proteina VP4 en 2 polipéptidos,
VP8* y VP5*, El VP8* forma la cabeza de la espiga VP4, mientras que el VP5* forma el
tallo y la base de la proteina. Ambas proteinas contienen epitopos neutralizantes

secuenciales y epitopos neutralizantes expuestos a la superficie(*®),

Los rotavirus se dividen en siete grupos (A-G) basandose en las propiedades antigénicas
de la proteina VP6. Los grupos A, B y C son patégenos humanos, siendo el grupo A, el
causante de casi todos los brotes de diarrea asociada a rotavirus, tanto en los paises

desarrollados como en los paises en desarrollo. Estos grupos, a su vez, se dividen en
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subgrupos y serotipos segun las proteinas VP4 (serotipo P) y VP7 (serotipo G), esto le
confiere una alta diversidad de cepas por la heterogenicidad que se puede producir®?,
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Figura 1. Estructura de una particula viral de Rotavirus (Tomada de Esona MD, Gautam
R. Rotavirus. Clin Lab Med. junio de 2015;35(2):363-91).

6.2 Replicacion del virus

En el huésped, la replicacion del rotavirus esta restringida al intestino, especificamente
en el citoplasma celular de la célula huésped, y ocurre dentro de cuerpos de inclusion
citoplasmaticos (viroplasmas). Las capas proteicas de triple capside las hacen
resistentes al ambiente acido del estbmago y a las enzimas digestivas del intestino. Una
vez en el intestino, los viriones de rotavirus infectan y entran a los enterocitos de las

vellosidades del intestino delgado(16:18),

La proteina de adherencia celular para los rotavirus es la hemaglutinina viral, un
componente menor de la capside externa. Tras la adherencia y penetracion, ocurre la
pérdida de la envoltura de las particulas virales en los lisosomas del citoplasma celular.
Solo se retira la cubierta externa del virus y se activa un acido ribonucleico (ARN)
transcriptasa relacionada con el centro. Esta transcriptasa transcribe moléculas de ARN
mensajero (ARNmM) de la tira negativa de cada segmento de ARN bicatenario del genoma

gue contiene el centro intacto. Las moléculas de ARNm funcional corresponden en
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tamafo a los segmentos de genoma. La mayor parte de los segmentos de ARN codifican
una sola proteina, aunque algunos codifican dos proteinas. Los centros de los rotavirus
contienen todas las enzimas necesarias para la transcripcion, la incorporacion en la
capside y extrusion de los ARNm del centro, dejando en el interior segmentos de genoma
de ARN bicatenariot418),

Los ARNm son traducidos en productos génicos primarios. Algunos de los transcritos de
longitud completa son incorporados en la capside para formar particulas virales
inmaduras. Una replicasa viral interviene en la sintesis de tiras de polaridad negativa
para formar los segmentos de genoma bicatenarios. Esta replicacion para formar ARN
bicatenario se presenta en estructuras centrales parcialmente completadas. El
reordenamiento del genoma ocurre rapidamente en células infectadas simultaneamente
por diferentes virus del mismo subgrupo, lo que da origen a particulas virales que
contienen segmentos de ARN de diferentes cepas progenitoras. Los polipéptidos virales
probablemente se autoensamblan para formar las capsides interna y externa. La citolisis

produce la liberacion de viriones de progenie®418),

Cambio de la configuracion de la espiga
de VP4 tras las interacciones con receptor
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Figura 2.
Generalidades del ciclo de replicacion del rotavirus (Tomada de Brooks G, Morse S,
Carroll K, Mietzner T, Butel J. Jawetz, Melnick y Adelberg. Microbiologia Médica. 25a ed.

México: McGraw-Hill Interamericana Editores; 2010. 736 p.)
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6.3 Patogénesis
La infeccion por rotavirus puede provocar enfermedades sintométicas o asintomaticas.
El virus se une y se replica en las células epiteliales presentes en las vellosidades del
intestino delgado proximal (enterocitos), si no es neutralizado por los juegos
estomacales®®. La patogénesis de la diarrea por rotavirus depende de varios factores
tanto del huésped como del virus, y ambos afectan el resultado de la enfermedad. El
factor huésped més evidente que afecta el resultado clinico de la enfermedad es la edad.
Como resultado de la proteccion mediada principalmente por la transferencia
transplacentaria de anticuerpos maternos, los nifios menores o iguales a 3 meses de
edad infectados con rotavirus rara vez tienen enfermedad sintomética, excepto en nifios
inmunocomprometidos. La reduccion en el titulo de anticuerpos maternos corresponde a

la edad de exposicién maxima de nifios a rotavirus entre las edades de 3y 24 meses®9,

Independientemente del huésped o los factores virales asociados con la enfermedad, la
capacidad inductora de diarrea por rotavirus se ha atribuido a varios mecanismos
diferentes, incluida la malabsorcion secundaria a la destruccion de los enterocitos o la
interrupcion de las funciones de absorcién de los enterocitos y también la isquemia de
las vellosidades, en las micrografias electronicas de las vellosidades intestinales de un
modelo animal sin (normal) y con (anormal) infeccidn por rotavirus se puede observar la
destruccion de las vellosidades responsables de la funcion de absorcion. Otros
mecanismos inductores son la actividad de enterotoxinas y la movilizacién de liquido
intracelular (secrecion de iones de calcio y cloruro) por NSP4, y la activacion de los

sistemas entérico, nervioso y vascular que estimulan la secrecién indirecta(*6-20,

6.4 Inmunidad
Un factor importante para la gravedad de la enfermedad por rotavirus es la edad del nifio.
Los nifios mas pequefios tienen un riesgo significativamente mayor de una infeccion
primaria que conduce a una enfermedad grave, y la mayoria de los casos de diarrea
severa y deshidratante se producen entre nifios de 3 a 35 meses®V. Sin embargo, los
nifos de 3 meses de edad y menores pueden no desarrollar sintomas de diarrea cuando
estan infectados con rotavirus porque tienen anticuerpos maternos transplacentarios

para protegerlos en los primeros meses de vida. Por lo general, las primeras infecciones
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son mas graves y ocurren cuando la inmunoglobulina (Ig)G especifica para rotavirus

materno circulante esta disminuyendo®2).

Los virus gastrointestinales enteropatégenos como el rotavirus inducen la produccién de
IgA que funciona en la inmunidad protectora de la mucosa. La IgA es predominante en
la luz intestinal y se sintetiza en cantidades que exceden ampliamente a cualquiera de
los otros anticuerpos. La diferenciacion de las células B virus-especificos en células
secretoras de IgA (IgAs) es un proceso que toma de 3 a 5 dias después del periodo de
incubacién (1-3 dias). La IgA funciona en la union a antigenos, toxinas, proteinas
extrafias y microorganismos para inhibir la penetracion del epitelio intestinal. La
proteccion pasiva contra el rotavirus se ha demostrado en muchos sistemas de modelos
animales y los primeros estudios indicaron que esta mediada principalmente por la
presencia de anticuerpos en el intestino y no en la circulacion. En ratones, se demostro
gue la IgA es mas potente que la IgG para proteger a las crias de la enfermedad por

rotavirus, pero se observo proteccion con ambas inmunoglobulinas®?.

En un estudio de cohorte realizado en Australia, se demostré que la infeccion frecuente
de rotavirus en los nifilos parece estimular la produccion de niveles sostenidos de IgA
fecal, lo que se correlaciona con la proteccién contra la infeccion y la enfermedad®. Un
hallazgo importante de ambos estudios fue que, aunque se pudo establecer una
correlacion entre la IgA en heces y la proteccion, hubo un nimero significativo de nifios,
con titulos elevados de IgA en heces previos a la infeccion, que se infectaron. Sin
embargo, en los estudios de nifios pequefios, algunas de las IgA en heces podrian haber
sido de origen de leche materna, y tal vez esta IgA adquirida pasivamente podria tener

una eficacia protectora menor porque no puede mediar la expulsion viral@).

6.5 Vacunas
Dos vacunas vivas contra el rotavirus con administracion por via oral (Rotarix [RV1], GSK
Biologicals; y RotaTeq [RV5], Merck) han sido ampliamente evaluadas y han demostrado

su eficacia en la prevencion de enfermedades graves y muerte en nifios(®),
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Rotarix es una vacuna monovalente (P1A[8]G1), obtenida por atenuacion mediante
pases celulares sucesivos de una cepa de origen humano. Esta cepa fue aislada de un
nifio con diarrea en Cincinnati — Estados Unidos. La vacunacion con esta cepa simula la
infeccidn natural, que induce proteccion contra la diarrea grave en ulteriores infecciones,
tanto por la misma cepa (homotipica) como por cepas distintas (heterotipica), por que
comparte epitopes neutralizantes contra la mayoria de los rotavirus humanos aislados

en pacientes con gastroenteritis severa por rotavirus®”.

Esta vacuna se administra por via oral (1 ml), en 2 dosis comenzando a las 6 semanas
de edad, debiendo respetarse un intervalo de 4 semanas entre las dosis. El esquema de
vacunacion debe haberse completado a las 24 semanas de edad. Es una vacuna
liofilizada que se almacena a 2 - 8° C, y se reconstituye con buffer de Carbonato de
calcio. Tiene replicacion intestinal y el virus se elimina en la materia fecal del 15 y el 50%

de los nifios vacunados, durante aproximadamente 7 dias®?.

RotaTeq es una vacuna pentavalente (G1, G2, G3, G4 y P1[8]) obtenida por
recombinacion genética de rotavirus de una cepa de origen bovino y varias cepas
humanas. La vacuna proporciona proteccidon homotipica contra cada una de las cepas
humanas incluidas en ella. G1, G2, G3, G4, y P 1[8]®,

Se administra por via oral, en 3 dosis a partir del primer mes de vida con 1 o 2 meses de
intervalos, no necesita ser reconstituida, contiene un buffer liquido para neutralizar la
acidez estomacal. Se presenta en estado liquido y se almacena en temperaturas de 2 a
8° C8),

Todos los serotipos son un “reasociado” de genes humanos - bovinos (WC3), no tiene
replicacion intestinal, habiéndose observado eliminacion por materia fecal en el 9% de

los vacunados con la primera dosis, siendo despreciable con las dosis posteriores (2,

La eficacia de RV1 y RV5 ha variado en diferentes entornos con estudios qgue muestran
una mayor eficacia en paises desarrollados en comparacién con paises en vias de
desarrollo. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la introduccién de

cualquiera de las vacunas contra rotavirus (Rotavirus Vaccines [RV]) para todos los
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paises del mundo, en particular aquellos con alta mortalidad infantil por diarrea®. La
evidencia de la reduccion de la diarrea severa por rotavirus que resulta en hospitalizacion
o visita a la sala de emergencias después de la introduccion de las RV es extensa, pero
el impacto de la vacunacion en la prevencion de muertes se ha estudiado con menos
profundidad©?.

Algunos estudios han demostrado que los altos niveles de IgG sérica preexistente,
incluida la lgG materna adquirida por via transplacentaria, parecen tener un efecto
inhibitorio sobre lainmunogenicidad de RV1y RV5 entre los lactantes y pueden, en parte,
contribuir a una menor eficacia de las vacunas RV en lugares de bajos recursos, aunque
no esta claro si estos bebés estaran protegidos mediante la inmunizacion activa de las

dosis restantes(1:32),

Se ha informado también que los niveles de IgA RV, IgA secretora (IgAs), lactoferrina y
actividad neutralizante en la leche materna de las madres varian segun la configuracion,
con titulos mas altos encontrados entre las mujeres en paises de bajos recursos en
comparacion con aquellas en paises con altos recursos. Estos altos niveles de actividad
neutralizante en la leche materna, junto con los anticuerpos maternos transferidos al
bebé a través de la placenta, pueden tener un efecto inhibitorio sobre la infectividad de
las vacunas virus vivos atenuados en el intestino y, por lo tanto, la capacidad de las

vacunas para inducir una respuesta inmune robusta entre infantes33:34),

Ninguna cepa nueva o inesperada fue predominante en los afios inmediatamente
posteriores a la introduccién de RV5 en Nicaragua. RV5 no parece haber alterado
sustancialmente el patron histérico de fluctuacion estacional en los genotipos de

rotavirus(@2:3%),

18



Rotateq

Rotarix

Manufacturadores

Merck Vaccine Division

Glaxo Smith Kline

Base genética

Rotavirus Bovino -WC3

Rotavirus Humano 89-12

Composicion 5 serotipos humanos; bovino | Solo rotavirus humano
reordenado

Genotipos G1,2,3,4 and [P8] G1 [P8]

Dosificacion 3 dosis: 2,4,y 6 meses de edad | 2 dosis: 2 y 4 meses de

edad

Administracion

Oral

Oral

Presentacion

Liquido

Liofilizado-reconstituido

Proteccién contra enfermedades

severas.

85% (72-92)

95% (91-97)

Secrecion del Virus

9%

50% o mas

Tabla 1. Comparacion de dos vacunas de rotavirus licenciadas (Tomada de Greenberg

HB, Estes MK. Rotaviruses: from pathogenesis to vaccination. Gastroenterology. mayo

de 2009;136(6):1939-51.)
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Sistema Histo-sanguineo

La expresion "sistema histo-sanguineo” se propuso por primera vez para el sistema
ABO. Maés tarde, se extendi6 a H, Lewis y sistemas secretores ya que sus carbohidratos
también se expresan en otros tejidos y secreciones exocrinas. Estos sistemas de grupos
histo-sanguineos tienen fuertes relaciones a nivel genémico, enzimatico, bioquimico,
tisular e inmune. Conocer la variabilidad estructural de sus antigenos de carbohidratos
nos permite comprender la importancia evolutiva y el papel biolégico, especialmente en

términos de enfermedades(©®).

Los genes del sistema histo-sanguineo ABO (ABO, 9g34.1), H (FUT1, 19q13.3), secretor
(FUT2, 199.13.3) y Lewis (FUT3: 19p13.3) controlan la expresion de parte del repertorio
de carbohidratos presente en areas ocupadas por microorganismos. Estos carbohidratos
ademas de tener una gran diversidad estructural, actian como receptores potenciales
de microorganismos patégenos y no patdogenos que influyen en la susceptibilidad y la
resistencia a infecciones y enfermedades. Se cree que esta diversidad estructural es el
resultado de la presion ambiental y juega un papel importante en la simbiosis, el

comensalismo y el parasitismo continuo©®),

Sistema ABO

El sistema ABO del grupo histo-sanguineo humano es crucial para la transfusion de
sangre segura y el trasplante de células / tejidos / 6rganos. Este sistema consiste en
antigenos de oligosacaridos A y B expresados en globulos rojos (glébulos rojos) como
glucoproteinas y glucolipidos y anticuerpos contra esos antigenos en suero. Los
antigenos A y B también se expresan por las células epiteliales y endoteliales, y en los
individuos tipo secretor también se expresan en las mucinas secretadas por las glandulas
exocrinas. Las estructuras inmuno-dominantes de los antigenos Ay B son GalNAca1->3

(Fuca1->2) Gal y Gala1- >3 (Fucal->2) Gal, respectivamente.

Los alelos Ay B del locus genético ABO codifican las transferasas Ay B, que transfieren
respectivamente una N-acetil-D-galactosamina (GalNAc) o una D-galactosa (Gal) a

sustancias H con un enlace glucosidico al,3. Las sustancias H con la estructura Fucal-
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>2Gal- se sintetizan por fucosilacion catalizada por al,2-fucosiltransferasas (al,2-FTs)
codificadas por los genes FUT1 / FUT2 / SECL1. Los al,2-FTs codificados por FUT1 y los
al,2-FT codificados por FUT2 / SEC1 exhiben una especificidad de sustrato aceptor
distinta, y se expresan diferencialmente entre los tejidos. En humanos, SEC1 es un
pseudogen y el gen FUT2 presenta alelos nulos frecuentes, de modo que
aproximadamente el 20% de los individuos son incapaces de expresar antigenos H, A o
B en las secreciones (tipo no secretor). En ausencia de al,2-FT no se producen
antigenos H. Por lo tanto, las transferasas A / B funcionan solo cuando al menos un al,2-

FT activo esta presente simultineamente®?,

H type 1 precursor

FUT3
Gall H 3GIcNac H ~ | € GalB1 H 3GlcNac H
A Lewis a
Non-secretor
Secretor
GalB1 H 3GlcNac H - b
A
A A O Lewisb 073
v
Galf1 H 3GlcNac H = |e— adidE, Galp1 H 3GlcNac H

A A A Lewis b 2 A
% H type 1
%l
O— Galp1 3GlcNac H -
A A B Lewis b A Fucal [:] A O B

Figura 3. Via de biosintesis de antigenos del grupo histo-sanguineo (HBGA) mediante
la adicion gradual de monosacéaridos a las estructuras precursoras. (Tomada de
Nordgren, J., & Svensson, L. (2019). Genetic Susceptibility to Human Norovirus Infection:
An Update. Viruses, 11(3), 226. doi:10.3390/v11030226)

1
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Lewis y Gen Secretor

Es un grupo sanguineo tipo 1 relacionado con el grupo sanguineo ABO. Al igual que el
grupo sanguineo ABO, el grupo sanguineo Lewis refleja las acciones de dos
glicosiltransferasas distintas, FUT2 / Secretor y Lewis / FUT3, una 1,3 / 4-
fucosiltransferasa. La sintesis de Lewis esta restringida en los tejidos, con una fuerte
expresion en fluidos y tejidos respiratorios, gastrointestinales y genitourinarios. Los
glicoesfingolipidos(GSL) activos de Lewis se pueden encontrar en otros tejidos, como los
glébulos rojos, los linfocitos y el endotelio, que no sintetizan antigenos tipo 1. En estos
tejidos, los antigenos de Lewis se adsorben pasivamente en las membranas celulares

del GSL circulante en plasma®®).

Hay dos antigenos de Lewis (Le? y Le) y cuatro fenotipos potenciales de glébulos rojos
de Lewis, aunque solo tres tipos se consideran comunes. Le@" ) [e@® b¥) y | @ b)
constituyen la mayoria de los tipos de Lewis y muestran variaciones étnicas y
geograficas. Le®* %) se observa solo en nifios muy pequefios y en algunas poblaciones
asiaticas. Debido a que termina en un epitopo a Fuc1-2GalB1-3GIcNAc, LeP también se
considera un antigeno H (O)-activo. En los individuos del grupo A y B, Le" puede
modificarse alin mas para formar ALe? y BLeP. En los individuos A1, ALeP es el antigeno
predominante que se encuentra en el plasma. Esta interacciéon de ABO y Lewis puede
tener implicaciones importantes para el reconocimiento microbiano, especialmente en el

tejido gastrointestinal(®®),

La subunidad VP8 * de VP4 se une a los antigenos del grupo histo-sanguineo (HBGA)
presentes en las superficies de los enterocitos, lo que sugiere un papel importante para
los HBGA en la patogénesis de la infeccion por RV. Los HGBA son glucanos que se
encuentran ubicuamente en las superficies mucosas y en las secreciones exocrinas,
incluso en el intestino. La evidencia creciente sugiere que la susceptibilidad a la infeccion
con genotipos especificos de RV P estd asociada con HBGAs determinados por el estado
del secretor y el fenotipo de Lewis (Le), controlados por los genes FUT2 y FUTS3,

respectivamente(®?),

FUT2 codifica una a [1,2] -fucosiltransferasa que modifica los oligosacaridos precursores

para formar el antigeno de tipo H. Los individuos que expresan un alelo activo se
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denominan secretores (Se), mientras que aquellos con un fenotipo nulo se denominan
no secretores (se) y no pueden expresar antigenos de tipo H en el intestino. FUT3
codifica una a [1,3 / 4] -fucosiltransferasa quemodifica los oligosacaridos precursores o
los antigenos de tipo H para formar los antigenos Lea o Leb, respectivamente. El fenotipo
de Lewis esta asi determinado por la accién de FUT2 y FUT369),
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 Tipo de estudio
Fue descriptivo de corte transversal.

7.2 Area de estudio
El estudio se realizé en el centro de salud Perla Maria Norori, incluyendo los puestos de
salud: Antenor Sandino y Rubén Dario estos en la parte sur-este, en la ciudad de Ledn.

7.3 Poblacion
La poblacion consistio en todos los nifios < 2 meses de edad que acudieron al centro de
salud Perla Maria Norori, puesto de salud Rubén Dario y Antenor Sandino antes de la

vacunacion de rotavirus.

7.4Muestra
Fue conformada por 128 nifios con edad menor o igual a 2 meses cuyos padres o tutores
aceptaron participar en el estudio y que facilitaron la muestra fecal previa, muestras de

sangre y de saliva.

7.5 Muestreo

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia. Los nifios fueron muestreados
cuando llegaron al centro de salud a aplicarse la vacuna contra rotavirus, en este
momento se abordo y solicitd su participacion a los padres de familia. Las muestras
fecales fueron obtenidas un dia antes, el mismo dia y un dia después de la vacunacion
contra rotavirus, estas muestras representaron la inmunidad previa del nifio antes de la

vacunacion.
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7.6 Criterios de inclusion
Niflos < 2 meses de edad que no hayan sido vacunados.

Firma de consentimiento informado.
Llenado correcto de la ficha de recolecciéon de informacion.
Disponibilidad para facilitar las muestras de heces fecales.

7.7 Criterios de exclusién
Muestras fecales obtenidas 3 dias después de la vacunacion.

Nifios de 2 meses que no pertenezcan al area de estudio.
Nifios cuyos padres rechacen la participacion en este estudio.

7.8 Fuentes de informacion

Primaria a través de una ficha de recoleccion de datos.
7.9 Toma de muestra

Las muestras de heces se recolectaron del pafial en recipientes de plastico estériles por
las madres de los bebés en los plazos indicados y transportadas a 4 ° C ala UNAN-Leo6n.
Al llegar al laboratorio, se prepard una suspension de heces al 10% en peso / volumen y

se almacenoé en un congelador (-20 ° C) para la purificacion del ARN.

Las muestras de saliva y sangre fueron recolectadas por una enfermera pediatrica. La
saliva fue recogida utilizando un hisopo de algodon estéril se coloc6 en 500 pl de solucion
salina tamponada con fosfato (PBS, pH 7,2). Se recogieron muestras de sangre
(aproximadamente 2 ml) en tubos de vidrio recubiertos con EDTA, respectivamente,
etiquetados con el codigo del nifio y la fecha de recoleccidon. Las muestras se
transportaron a 4 ° C al Departamento de Microbiologia, UNAN-Leo6n, donde se realizé
el fenotipo sanguineo ABO el dia de la recoleccion, mientras que las muestras de saliva
se almacenaron a -20 ° C. Después de la centrifugacion de la sangre (5.000 rpm durante

5 min).
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7.10 Método diagndstico

7.10.1 Deteccion de titulos IgA fecal por ELISA

Se realizo siguiendo el procedimiento previamente descrito por Bucardo et al. que
consiste en las placas de microtitulacion de 96 pocillos se recubrieron con anticuerpo de
conejillos de india contra RV, se diluyen 1:500 en tampon de carbonato-bicarbonato (pH
9,6) y se incubaron durante la noche a 4°C. Después de 2 horas de bloqueo con PBS-
BSA al 3%, se afiadi6 la vacuna RV5 diluida 1:100 y se incuba a 37°C durante 1 hora.
Se afiadioé un total de 100uL de heces diluidas en serie (1:20, 1:40, 1:80 y 1:160) y se
incubé a 37°C durante 1h, seguido de la adiciébn de IgA antihumana conjugada con
peroxidasa diluida 1:2000, y se incubaron a 37°C durante 1h. La reaccion se desarrollo
durante 10 minutos con TMB y se detiene con H2SO4 2M. La densidad 6ptica (OD) se
determind a 450nm en cada pocillo. El reciproco de la mayor dilucién de heces con OD=
a 0.100 se considero como titulo de muestra. Todos los experimentos incluyen control

negativo (heces de recién nacidos) y PBS para monitoreo de fondo®“9.

7.10.2 Deteccion de antigenos Histo-sanguineos

Estas se determinaron siguiendo el procedimiento de Bucardo et al. que se describe a
continuacion.

Fenotipado sanguineo: La tipificacion sanguinea ABO se realiz6 mediante prueba de
hemaglutinacion. En resumen, se mezclaron tres gotas de sangre por separado con
anticuerpos monoclonales anti-A, anti-B y anti-AB (Cypress Diagnostics, Langdorp,
Bélgica). El fenotipo sanguineo ABO se asigné en base al examen visual de la

hemaglutinacion con un anticuerpo dado®).

Lewis y el fenotipo de secretor: Los antigenos Le?, LeP y secretores se detectaron
utilizando un ELISA interno a base de saliva como se describié previamente. El valor de
corte se definié6 como un cambio de 2 veces en el valor de absorbancia en comparacion
con la saliva de control previamente caracterizada obtenida de individuos con fenotipo

Le??y no secretor®).
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7.11 Andlisis Estadisticos
Los datos obtenidos se introdujeron a una base de datos gestionada con el programa
estadistico SPSS version 22. Las frecuencias de cada una de las variables estudiadas
fueron calculadas de forma separada. Se realizaron asociaciones bivariados, aplicando
las pruebas de X? y Fisher, por Ultimo, se realizdé un andlisis multivariado utilizando un

modelo de regresion logistica asociando todas las variables estudiadas.

7.12 Consideraciones éticas
El protocolo y el cuestionario que se utilizo en este estudio son parte del proyecto SAGE,
estos fueron revisados y aprobados por el Comité Etico para la Investigacion Biomédica
de la UNAN-LeoON (Acta No. 18, 2012) y los métodos se realizaron de acuerdo con las
directrices y regulaciones. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los

padres de todos los nifios incluidos en este estudio.
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas Sociodemograficas de lapoblacién de estudio. El estudio incluyo
un total de 123 nifios < 2 meses, de los cuales 60.2% (n=77) fueron masculinos, con
respecto a la procedencia, el 93% (n=119) eran del sector urbano, la edad promedio de
los nifios estudiados fue de 59.73 dias; entre un rango de 30 a 74 dias, el 86% (n=110)

de los nifios recibieron una alimentacion mixta (leche materna + formula) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas Sociodemogréficas de la poblacion de

estudio
Indicador Frecuencia
(n=128) %
Sexo
Femenino 51 39.8
Masculino 77 60.2
Edad en dias
<60 36 28.1
>60 92 71.9
Procedencia
Rural 9 7
Urbana 119 93
Lactancia Materna
Exclusivo 18 14.1
Mixto 110 85.9

8.2 La mayoria de los nifios tenian IgA fecal anti-Rotavirus. El 78.9% (n=101) de los
nifios estudiados tenian titulos = 320 y solamente el 21.1% (n=27) tenian titulos < 160;
cabe mencionar que la mayoria de los nifios (n=64) tenian titulos = 640 (Gréfico 1). La
IgA fecal anti-Rotavirus también fue analizado en relacion al sexo (p = 0.378),
procedencia (p = 1.000), Lactancia materna (p = 0.533), pero no se observaron

diferencias significativas (Tabla 3).
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Frecuencia

Grafico 1. Frecuencia de los titulos IgA fecal
anti-Rotavirus, n= 128
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IgA>320

Tabla 3. Asociacion entre variables sociodemograficas y titulos IgA fecal anti-Rotavirus

Sexo

Femenino

Masculino
Edad en dias

<60

260
Procedencia

Rural

Urbano

Lactancia Materna
Exclusivo
Mixto

Total
n=128
(100)

51
77

36
92

119

18
110

Titulos IgA fecal
anti-Rotavirus n (%)

<160 (21)
13 (25.50)

14 (18.20)

7 (19.4)
20 (21.7)

2 (22.2)
25 (21.0)

5 (27.8)
22 (20.0)

320 (79)

38 (74.50)
63 (81.80)

29 (80.6)
72 (78.3)

7(77.8)
94 (79.0)

13 (72.2)
88 (80.0)

OR (IC 95%)

1.539 (0.654 - 3.622)

0.869 (0.332 - 2.275)

1.074 (0.210 - 5.495)

1.538 (0.496 - 4.773)

p=0.378

p=0.816

p=1.000

p=0.533
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8.3 El tipo sanguineo ABO no afecta los titulos de IgA fecal anti-Rotavirus. Con respecto
a la frecuencia de los tipos sanguineos de los nifios estudiados se encontrd que el 67.2%
(n=86) eran tipo O, 21.1% (n=27) eran A, 10.9% (n=14) eran B y 0.8% (n=1) fue AB
(Gréfico 2). Al relacionar los titulos de anticuerpos IgA Anti-rotavirus con los tipos
sanguineos ABO no se encontré que eran estadisticamente significativos (p = 0.489).

Gréfico 2. Asociacion entre los Tipos sanguineosy los Titulos de IgA fecal
anti-Rotavirus, en la poblacién de estudio. n=128

100%

90% P =0.489
80%
70%
60%
S0% W <160
a0% m =320
30%
20%
10%

0%

(0] A B AB

n= 86 n=27 _. ., n=14 n=1
Tipo Sanguineo

Numero de Nifios

8.4 Los titulos de IgA anti-Rotavirus fueron mayores en nifios Le®, al igual que en
los secretores. El 85.9% de los 128 nifios estudiados presentaron el antigeno Lewis. El
77.3% (n=99) fueron encontrados con LePy 8.6% (n=11) era Le?; el 14.1% (n=18) de los
nifios no presentaron el antigeno Lewis, por lo que fueron definidos como Le?? (o Lewis-
negativo). Los titulos de IgA fecal anti-Rotavirus fueron similares en los fenotipos Lewis
y no encontrando significancia estadistica entre ellos (p = 0.802) ver grafico 3. De
acuerdo con ser 0 no secretor, el 86.7% (n=111) de los nifios de la poblacién de estudio
fueron secretores y 13.3% (n=17) fueron no secretores. Al igual que el fenotipo Lewis, el

ser secretor 0 no-secretor no es estadisticamente significativo (p = 1.000) ver gréfico 4.
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Gréfico 3. Asociacién entre Fenotipo Lewis y titulos de IgA fecal anti-Rotavirus,
con un valor de p=0.802. n= 128

Fenotipo LeP y titulos IgA fecal Fenotipo Le?y titulos de IgA Fenotipo Le?y titulos de
anti-Rotavirus.n=99 fecal anti-Rotavirus. n=11 IgA fecal anti-Rotavirus. n= 18

20% 27% 22%

0,
80% 73% 78%

HigA=160 mIgA=320 W |gA<160 M IgA>320 M IgA<160 mIgA>320

Gréfico 4. Asociacién entre Fenotipo Secretor y titulos de IgA fecal anti-Rotavirus,
con un valor de p=1.000. n= 128

Fenotipo Se+y titulos de IgA fecal Fenotipo Se-y titulos de IgA fecal
anti-Rotavirus. n= 111 anti-Rotavirus. n=17
21%
. 76%

M |gA<160 M IgA>320 N |gA<160 M IgA>320
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8.5 Andlisis multivariado de los antigenos Histo-sanguineos y los titulos IgA fecal
anti-Rotavirus. Al analisis multivariado se observa que el riesgo de tener una IgA
positiva contra rotavirus en heces fecales es de 1.09 a 1.67 veces mayor en el sexo
masculino, que son del area urbana, que tienen una lactancia materna mixta y que son
secretores positivos. El tipo sanguineo A tiene un OR 3.12 veces mayor al comparado
con los otros tipos sanguineos. Ver tabla 4

Tabla 4. Andlisis de regresion Logistica multivariada de los Titulos IgA fecal anti-Rotavirus.

Total OR I.C. 95% p
Inferior Superior

Sexo

Femenino 51

Masculino 77 1.671 0.669 4173 0.272
Procedencia

Rural 9

Urbano 119 1.234 0.215 7.085 0.814
Edad en dias

<60 36

=260 92 0.917 0.332 2.53 0.867
Lactancia Materna

Exclusiva 18

Mixta 110 1.480 0.426 5.138 0.537
Lewis

Leb 99 Ref.

Lea-b- 18 0.935 0.209 4.181 0.930

Lea 11 0.618 0.029 13.06 0.758
Secretor

Se+ 111

Se- 17 1.097 0.079 15.206 0.945
Tipo Sanguineo

(0] 86 Ref.

A 27 3.128 0.814 12.021 0.097

B 14 1.217 0.287 5.156 0.790

AB 1 - - - 1.000
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9. DISCUSION

En este estudio se encontré altos titulos de IgA fecal anti-Rotavirus en los nifios
estudiados. La observacion de titulos elevados de IgA fecal anti-Rotavirus a los 2 meses
de edad parece ser un fendbmeno comun a través del tiempo en los nifios de Nicaragua,
Espinoza et al. demostraron mediante identificacién de la particular viral y estudios de
seroconversion que > 50% de los bebés tenian evidencia de infeccidn previa por rotavirus
a la edad de 2 meses (25), lo que indica que los nifios que llegan a administrarse la
vacuna por primera vez ya tienen IgA intestinal y eso puede explicar la baja efectividad
de la vacuna. La infeccion neonatal por rotavirus es un fenbmeno muy estudiado en
Australia, la India y México, en dichos estudios han encontrado que las cepas de rotavirus
P6 y P11 tienen preferencia de infeccion en neonatos®b,

Otra observacion relevante es que los nifios Le? tienen un menor riesgo de tener titulos
elevados de IgA fecal (OR 0.618), en comparacion con los nifios Le” y Le??, en contraste
los nifios que tiene tipo sanguineo A tienen mayor riesgo de tener titulos elevados de IgA
fecal (OR 3.128), en comparacion con los tipos sanguineos O y B. Al mismo tiempo el
tener una lactancia materna mixta y ser del sexo masculino incrementa el riego de
presentar titulos altos de IgA fecal. Estos resultados indica que estos grupos de nifios
son mas susceptibles a la infeccion por Rotavirus; sin embargo, no se encontro

asociacion estadisticamente significativa.

El papel esencial de HBGA en la infeccidn por rotavirus se ha demostrado en estudios
recientes. En el presente estudio la distribucion del fenotipo O, A, B y AB son similares a
los reportados por Bucardo et al., 2017, en un estudio en Nicaragua. Este mismo estudio
menciona que la tasa de seroconversion fue significativamente menor en los nifios con
fenotipo secretor con sangre tipo B en comparacién con aquellos con los tipos O y A.
Concuerda con este estudio al decir que el efecto del tipo sanguineo AB no se pudo
evaluar debido a la baja prevalencia (n = 1); siendo el tipo de sangre AB es raro en

América Latina®.

Ting-An Yang et al.,, 201712 y Bucardo et al. 201903, al igual que este estudio
concuerdan al mencionar que el tipo de sangre ABO no estaba relacionado o no presenta

asociacién con infecciones por rotavirus.
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Estudios previos han demostrado que los individuos con el fenotipo Le?y no secretor son
menos susceptibles a la infeccion natural con cepas de rotavirus P[8]*9). Ademas, los
estudios in vitro han demostrado que el rotavirus P[8] no se une a Le? sino a antigenos
secretores, como H tipo 1 y Le®). Se ha observado que los individuos Le? no se
seroconvierten a la vacunacion contra rotavirus RV1 o rotavirus RV5, este ultimo estudio
de Huang, P. et al. concuerda con el presente estudio que sugiere que los titulos de IgA

anti-Rotavirus fueron mayores en nifios Le".

En un estudio realizado por Bucardo et al., en el 2017, menciona que las tasas de
seroconversion entre los no secretores fueron mas bajas que las de los secretores.
Ademas, aquellos nifios no secretores que se seroconvirtieron presentaban un fenotipo
Le®P- El fenotipo no secretor y Le®" es poco frecuente en todo el mundo, y su efecto
sobre latoma de vacunas y / o la susceptibilidad natural justifica estudios adicionales con
muestras de mayor tamafio®. Lo antes mencionado concuerda con este estudio, que los
titulos de IgA anti-Rotavirus fue mayor en los nifios secretores que en los no secretores.
Otro estudio que se relaciona con el actual estudio es el de Colston et al., el cual
demostrd que los nifios con el fenotipo LeP y secretores positivos tenian un riesgo menor

a desarrollar diarrea, en comparacién con los Le? y no secretores®?,

En un pais subdesarrollado como Nicaragua, con altas prevalencias de gastroenteritis,
rotavirus es la principal causa de infecciones virales en nifios menores de cinco afos. El
hecho de que las infecciones naturales por rotavirus ocurran temprano en la vida en
Nicaragua, aumenta significativamente el riesgo de infeccidon por rotavirus natural
durante el curso de la vacunacion y podria enmascarar la respuesta serologica correcta
de la vacuna®. En el presente estudio se investigd si existia asociacion entre los
Antigenos Histo-sanguineos y los titulos de IgA fecal anti-rotavirus, en nifios menores o

iguales a dos meses antes de recibir la primera dosis de la vacunacion.

Bishop et al.,, en un estudio llevado a cabo en Australia, demuestra que neonatos
infectados con rotavirus durante el primer mes de la vida, son protegidos contra la
enfermedad severa, aunque no asi contra reinfecciones®?®, Un estudio de Bucardo et al.,
2013, indica que la mayoria de los nifios de ese estudio presentaban infecciones por

rotavirus de tipo G12; no obstante, todos estos nifios tenian anticuerpos IgA fecal anti-
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RV previos en sus heces antes de este brote, o que puede indicar que los titulos de

anticuerpos no fueron protectores®?,

Este escenario puede ser similar al que se planted en el presente estudio donde la
mayoria de los nifios tienen altos titulos de anticuerpos (79%) y que pudiesen neutralizar
la vacuna; por lo tanto, no tendriamos el efecto esperado de esta. Bucardo et al., 2017,
afirma lo anteriormente mencionada, ya que refiere en su estudio que la seropositividad
al rotavirus previo a la vacunacion influyera significativamente en la toma de la vacuna,
lo que sugiere que las vacunas no son potenciadas ni neutralizadas por la IgA especifica

del rotavirus previo a la vacunacion.

En otra estancia la lactancia materna se ha postulado como un posible factor que podria
afectar el rendimiento de la vacuna contra el rotavirus®¥, ya que los anticuerpos
maternos podrian neutralizar la vacuna. En este estudio se demostro que los titulos de
IgA en los nifios con lactancia mixta tienen mayor frecuencia a titulos = 320, lo que

sugiere gue esos niflos son expuestos mas temprano en la vida.

Sorprendentemente este estudio muestra una alta proporcién de nifios IgA rotavirus
positivo en heces, es posible que la inmunidad de la madre influya en la deteccion de
esta inmunoglobulina en las heces del nifio, estos datos son consistentes con la literatura
donde indica que la madre transfiere inmunidad a los nifios a través de la lactancia,
Becker-Dreps et al., menciona que las concentraciones de lactoferrina y lactadherina se
correlacionaron moderadamente con los titulos de anticuerpos neutralizantes en la leche
materna, esto sugiere que pueden desempefiar un papel en la proteccion del bebé contra

la infeccion natural por rotavirus®“®).

También una alternativa para el estudio de la fuente de la IgA fecal en heces puede ser

el realizar estudios futuros donde se investiguen nifios que no lacten.

Probablemente podemos suponer que estos nifios con esas altas proporciones de
anticuerpos IgA fecal a rotavirus, es debido a la circulacién de cepas salvajes la cual
infecta a cualquier nifio independiente de los antigenos histo-sanguineos, cabria la
posibilidad de evaluar las variantes genéticas que estaban circulando en esa poblaciéon

de estudio en ese afo.
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Algunas limitaciones del estudio fueron, el tamafo de la muestra fue relativamente
pequenio, lo que puede comprometer las estimaciones precisas de los titulos de IgA fecal
anti-Rotavirus y las asociaciones entre HBGA, no obstante, el estudio es revelador en
mostrar alta proporcion de anticuerpos IgA. Segundo, el método de deteccién para IgA
fecal anti-Rotavirus puede no ser el ideal para saber si el nifio tuvo o no RV antes, pero
la motivacion de utilizarlo era tener un instrumento o método diagndstico que no sea
invasivo; dada la dificultad de una toma de muestra y la colaboracion de los padres en el

estudio, por lo que este se us6 como una alternativa.
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10. CONCLUSIONES

1. El estudio incluyo un total de 128 nifios < 2 meses, 60.2% eran masculinos, 93%
eran del sector urbano, 71.9% eran nifios 260 dias, el 14.1% de los nifios
recibieron lactancia materna exclusiva y el 85.9% recibieron una lactancia mixta

(leche materna mas formula).

2. La mayoria de los participantes resultaron ser tipo sanguineo O 67.2%, Le® 77.3%
y secretores positivos 86.7%.

3. La mayoria de los nifios 78.9% tenian titulos de IgA fecal anti-Rotavirus = 320, lo
gue evidencia presencia de anticuerpos IgA fecal anti-rotavirus en la poblacion de

estudio.
4. En nifios con titulos de IgA anti-rotavirus = 320, se encontré una fuerte correlacion

entre los titulos de IgA y el tipo sanguineo A (OR = 3.1), en contraste los nifios Le?

tiene menor riesgo de presentar titulos de IgA = 320.
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11.RECOMENDACIONES

1. Realizar el estudio con un mayor niumero de individuos, para incrementar la

potencia de este.

2. Incluir otros factores como los titulos de IgA de la leche materna y su correlacion

con los titulos de IgA fecal.

3. Realizar estudio de nifios que no reciben lactancia materna para identificar o

determinar infecciones incidentes previo a la vacunacion con rotavirus.

4. Utilizar un método de deteccion para IgA fecal anti-Rotavirus mas efectivo, como
los Anticuerpos Neutralizantes para saber si en realidad esa IgA es protectora o

no en la poblacion de estudio.
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14. ANEXOS

Operacionalizacion de las variables

Variables Concepto Indicador Escala
Sexo Condicién organica que distingue a | Ficha de Masculino
los machos de las hembras. recoleccion de :
Femenino
datos.
Edad Tiempo que ha vivido una persona u | Ficha de <60 dias
otro ser vivo contando desde su recoleccion de .
> 60 dias
nacimiento. datos.
Procedencia | Lugar, cosa o persona de que Ficha de c/s Perla Maria
procede alguien o algo. recoleccion de Norori
datos. .
p/s Antenor Sandino
p/s Rubén Dario
Lactancia Es la forma ideal de aportar a los Ficha de Presente
Materna nifios pequefios los nutrientes que recoleccion de
Ausente
necesitan para un crecimiento y datos.
desarrollo saludables.
IgA Proteinas secretadas por células del | ELISA Positivo: Titulos con

sistema inmune presente en grandes
concentraciones en las membranas
mucosas, particularmente en las
internas de las vias
y el
gastrointestinal, como también en la

paredes

respiratorias tracto

saliva y las lagrimas.

OD =0.100

Negativo: Titulos
con OD < 0.100
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Grupo Es una clasificacion de la sangre de | Hemaglutinacion A
Sanguineo acuerdo con las caracteristicas B
presentes en la superficie de
los glébulos rojos y en el suero de la AB
sangre. o)
Sistema Son glicolipidos presentes en el ELISA Le?
Lewis plasma que se adsorben Leb
pasivamente en la superficie de la
membrana eritrocitaria. También Le®
estan presentes en secreciones en
forma de glicoproteinas.
Secretor Es una condicion determinada ELISA Se+
desde el nacimiento por la accion Se-

de un gen especifico, el de la
enzima Fucosil Transferasa 2
(FUT2).
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