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Resumen

Antigenos Histosanguineos Lewis y Secretor Asociados a Infecciones por
Campylobacter jejuni/coli en el Primer Afio de Vida de Nifios Leoneses.

Ruberth Somarribal, Fredman Gonzéalez?.

1. Carrera de Bioanalisis Clinico, Facultad de Ciencias Médicas, UNAN- Leén.

2. Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Ciencias Médicas, UNAN- Leon.
Introduccion: la campylobacteriosis es una infeccion gastrointestinal causado por el
patégeno Campylobacter spp, que ha venido en incremento mundial en los ultimos 10 afios,
se estima que anualmente se presentan aproximadamente entre 400-500 millones de casos
de gastroenteritis. Algunos factores del hospedero como la presencia de antigenos de grupo
histosanguineos (HBGA) Lewis y Secretor pueden mediar la susceptibilidad a las
infecciones por este patdgeno. Objetivo: el presente estudio investigo la asociacion entre
los antigenos histosanguineos Lewis y Secretor con las infecciones por Campylobacter
jejuni/coli en nifios con diarrea. Metodologia: utilizando una cohorte prospectiva de
vigilancia de gastroenteritis en 444 nifios seguidos desde el nacimiento, se disefid6 un
estudio caso-control anidado, la deteccion de Campylobacter spp en muestras diarreicas
se determiné a través de un ensayo de PCR en Tiempo Real, la presencia de los HBGA
Lewis y Secretor se caracterizd utilizando un ensayo inmunoenzimético en formato de
ELISA. Resultados: de los 444 nifios en seguimiento, 81 presentaron infecciones por
Campylobacter spp, (21%) correspondiente al total de casos, se eligieron 243 controles
para una relacion 1:3. La frecuencia de HBGA en el grupo en estudio fue Lewis A (LeA 8%),
Lewis B (LeB 82%) y Lewis - (Le- 10%), en relacién al estatus secretor la frecuencia fue
Secretor + (Se+ 91%) y Secretor - (Se- 9%). No se observé asociacion estadistica entre los
antigenos Lewis y Secretor y la positividad a Campylobacter spp (p = 0.05), los individuos
LeA y Se+ mostraron tendencia a la infeccion (OR= 1.9), (OR= 1.72), respectivamente.
Conclusion: las infecciones por Campylobacter spp constituyen una importante carga de
la gastroenteritis en Leon, el rol de los antigenos histosanguineos asociados a este

patégeno debe continuar siendo explorada.
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1. Introduccién

La campylobacteriosis es un contribuyente importante a la carga global de enfermedad
diarreica aguda (EDA). @ Campylobacter causa aproximadamente 400-500 millones de

casos de EDA al afio. @

La transmision de Campylobacter spp a través del ambiente contaminado es mas comun
en paises de ingresos bajos y medios (PIBM) que, en paises de ingresos altos, debido a
gue los individuos son mas propensos a tener contacto directo con las heces de animales
contaminados dentro y fuera del hogar. ©® 4 Ademas de ser transmitida cominmente por
los alimentos. ® En ese sentido, la exposicion a las aves de corral y el consumo de carnes
mal cocidas son factores de riesgo comunmente identificados para la campylobacteriosis

en humanos. © ()

En PIBM como Nicaragua, la carga de campylobacteriosis es particularmente alta en nifios
durante los primeros 5 afios de vida. ® También se han descrito otros factores de riesgo
como condiciones higiénico sanitarias deficientes, estado inmunoldgico y factores genéticos

del individuo. ©

Los HBGA, tales como, la Fucosiltransferasa (FUT) 2 y 3, pueden actuar como factores
innatos del huésped que influyen de manera diferencial en la susceptibilidad de los

individuos y su descendencia a las infecciones entéricas pediatricas. (10

El presente estudio pretende investigar la asociacién entre antigenos histosanguineos y las

infecciones por Campylobacter spp en nifios con diarrea en la ciudad de Ledn, Nicaragua.



2. Antecedentes

La campylobacteriosis es un contribuyente importante a la carga global de enfermedad
diarreica aguda (EDA). @ Campylobacter causa aproximadamente 400-500 millones de
casos de EDA al afio. @ En paises de ingresos bajos y medios (PIBM) la carga de
campylobacteriosis es particularmente alta en nifios durante los primeros 5 afios de vida. ®
La transmisién de Campylobacter a través del ambiente contaminado es mas comun en
PIBM que en paises de ingresos altos, debido a que los individuos son mas propensos a
tener contacto directo con las heces de animales contaminados dentro y fuera del hogar. ©
) Ademas de ser transmitida cominmente por los alimentos. ®©) En ese sentido, la
exposicion a las aves de corral y el consumo de carnes mal cocidas son factores de riesgo

comunmente identificados para la campylobacteriosis en humanos. ©® ()

Little et al., entre 1992 y 2009, notificaron 138 brotes de gastroenteritis en Inglaterra y Gales.
De estos, 114 se debian al consumo de aguas o comidas contaminadas, 2 por contacto
animal y 22 por un modo de transmisién desconocido. La mayoria de estos brotes se
produjo en puestos de servicios de comida (64%, 73/114), siendo las aves de corral la
fuente de infeccion reportada con mayor frecuencia (38%, 43/114), dichos brotes se

asociaron con Campylobacter spp. ® (11

Hall et al., realizaron un estudio en Estados Unidos basado en registros de los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), entre 1999 y 2008, hubo un total de
4,936 brotes de gastroenteritis, todos asociados a Campylobacter spp. Mientras que entre
2009 y 2010, segun el Sistema Nacional de Notificacibn de Brotes (NORS: National
Outbreak Reporting System) de EE.UU., hubo un total de 56 brotes confirmados asociados
con Campylobacter spp y 13 brotes sospechosos del mismo patdgeno. Dentro de estos,
1,550 personas se vieron afectadas con un cuadro de gastroenteritis y fueron hospitalizados

52 individuos. © (12)

Un estudio realizado en 2016 en Espafia por Garcia et al., mostré un total de 729 episodios
de gastroenteritis bacteriana en las 17 comunidades auténomas (41,2% mujeres y 58,8%
varones). La mediana de la edad fue 3,41 afos (rango intercuartilico 1,55 a 6,72). El 59,9%
de los aislamientos fueron Campylobacter spp, el 31,8% Salmonella no tifoidea, el 2,7%
Aeromonas spp, el 2,5% Yersinia spp y mas de un germen el 1,5%. La mayoria de contagios
(70%) son directos, y la intoxicacion alimentaria es mas improbable (25,9%). Salmonella
spp es significativamente menos frecuente que Campylobacter spp en menores de 3 afos,

y Campylobacter spp es mas habitual en el medio rural.3



En un estudio llevado a cabo en 2018 por Simaluiza et al., en Ecuador, se estudiaron 253
nifos entre siete meses y 9 afos de edad, que consultaron por gastroenteritis en dos
hospitales de la ciudad de Loja. Se realiz6 cultivo de muestras fecales e identificacion por
pruebas fenotipicas y por PCR multiple. Como resultado Campylobacter spp fue
diagnosticado en 16 (6,3%) de las muestras, aislandose C. jejuni en 13 (5,1%) y C. coli en
3 (1,2%). 14

Colston et al., 2019, realizaron un estudio multicéntrico investigando los efectos del estatus
de los HBGA, FUT2 y FUT3 maternos y del nifio. Se analizaron 21,811 muestras de heces
(3,663 sintomaticas y 18,148 asintomaticas). Los hijos de madres secretoras (FUT2
positivas) presentaron un aumento hasta del 38% en el riesgo para EDA de cualquier
etiologia, reduciendo considerablemente el tiempo del primer episodio de diarrea. Mientras
gue los nifios con FUT2 y FUT3 funcionales presentaron una reduccion de riesgo de EDA
enun 29% vy 27%, respectivamente. Hubo asociacion entre los HBGA y la infeccion y diarrea

patégeno especifica. 10

En 2019, en un estudio realizado por Pérez J et al., se encontré que, del total de 237
muestras, 96 nifios fueron sintomaticos y 141 nifios asintomaticos. Se detect6 un total de
36 (15.2%) muestras positivas para Escherichia coli Enterotoxigénica (ETEC). El fenotipo
LeA y Se- indicaron tener mayor riesgo de desarrollar infeccion. Nifios infectados menores
de 1 afo fueron estadisticamente significativo y son los mas propensos a padecer
infecciones por ETEC con respecto al modelo de riesgo en el grupo sintomaticos y el grupo
asintométicos la mayoria de los participantes resultaron LeB y Se+. No se encontrd
asociacion entre el histogrupo sanguineo Lewis como el estatus secretor y las infecciones

sintomaticas por ETEC. (19



3. Planteamiento del Problema

A nivel latinoamericano la mayoria de los paises cuentan con un bajo nivel de desarrollo,
tanto tecnoldgico como sanitario. Las malas condiciones higiénico sanitarias son las
propicias para la propagacion o incremento de muchas infecciones de gran impacto en la
salud de la poblacién. De los 17 paises latinoamericanos, en Nicaragua el 23% de la
poblacion vive en pobreza extrema, segun la informacién brindada por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la Comisién Econémica para América Latina y el Caribe
(CEPAL). 16

En Nicaragua la tasa de mortalidad por episodios gastroenteritis en nifios menores de 5
afios es de 16 por cada 105,000 — 232,000 habitantes. *7) Por otra parte, se conoce que
hijos de madres no secretoras (FUT2 negativo) tienen un menor riesgo de padecer diarrea
por cualquier etiologia, incluyendo Campylobacter spp. Siendo este el responsable del

22.4% de los episodios de EDA en el primer afio de vida. (8
Por lo expuesto anteriormente, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe asociacion entre los antigenos histosanguineos Lewis y Secretor con las

Infecciones por Campylobacter jejuni/coli en el primer afio de vida de nifios leoneses?



4. Justificacion

Las infecciones por Campylobacter spp son una problemética a nivel mundial. Esta bacteria
es la sexta causa de enfermedades diarreicas, a la cual se le atribuye una fraccion del
12.1% en nifios menores de 1 afo, segun el estudio MAL-ED (por sus siglas en inglés
Malnutrition and Enteric Diseases Study). Sumado a la alta frecuencia de estas infecciones,
las complicaciones asociadas a una infeccion por Campylobacter spp puede incluir:
bacteriemia, Sindrome de Guillain-Barre, Sindrome de Miller Fisher, entre otros; ademas
de provocar principalmente retardo en el crecimiento y afectacion del desarrollo cognitivo

del infante. @

Por otra parte, los HBGA humanos son oligosacaridos complejos expresados en la
superficie de los globulos rojos y las superficies mucosas de los individuos secretores o
pueden estar presentes como antigenos libres en los fluidos biolégicos, como la saliva, la
leche y el contenido intestinal. @® Los HBGA como FUT2 y FUT3 pueden actuar como
factores innatos del huésped que influyen de manera diferencial en la susceptibilidad de los

individuos y su descendencia a las infecciones entéricas pediatricas. (19

Los oligosacaridos de la leche materna (HMO: Human Milk Oligosaccharides) son
controlados por la genética materna; el gen FUT2, que codifica la sintesis de FUT2
condiciona el llamado caracter secretor y hace que los antigenos del grupo ABO sean
secretados en los liquidos organicos. La ausencia de actividad del gen FUT2 condiciona el
caracter no secretor. El gen FUT3 condiciona la actividad de la FUT3, asociado con el grupo

sanguineo Le+ mientras que su ausencia caracteriza a los portadores como Le-. (20

Uno de los modelos mas estudiados de la relacién receptor-enteropatégenos-
oligosacaridos es la gastroenteritis causada por Campylobacter jejuni. Inicialmente se
demostrd que, a excepciéon de las inmunoglobulinas, ningin otro componente de la leche
materna tenia la capacidad de bloguear in vitro la adherencia de C. jejuni a cultivos de
células intestinales de recién nacidos; los oligosacaridos fucosilados de la leche resultaron

ser altamente efectivos como bloqueadores de este proceso. ¢V

Por ende, con el presente estudio se pretende investigar si los antigenos histosanguineos
Lewis y Secretor estan asociados a infecciones por Campylobacter jejuni/coli en el primer

ano de vida de nifnos leoneses.



5. Hipotesis

Los antigenos histosanguineos Lewis y Secretor estan asociados a infecciones por
Campylobacter jejuni/coli en el primer afio de vida de nifios leoneses.



6.1

6.2

6. Objetivos
General

Investigar la asociacion entre los antigenos histosanguineos Lewis y Secretor con
las infecciones por Campylobacter jejuni/coli en el primer afio de vida de nifios

leoneses.
Especificos

Detectar la presencia de Campylobacter jejuni/coli en los nifios con episodios de
gastroenteritis.

Identificar el estatus secretor y no secretor y antigenos histosanguineos Lewis en la
poblacién de estudio.

Asociar los antigenos histosanguineos en los casos y controles.



7. Marco Tebrico

7.1 Generalidades

Campylobacter spp se caracteriza por ser una bacteria gram negativa, aerobia,
microaerofilica, movil. Presenta formas pleomorfas, pudiendo observarseles como bacilos
delgados curvos, espirales, en coma, eses y cocoides sobre todo en cultivos viejos. 22
Pueden crecer a dos temperaturas: 37° y 42°C. ®® La taxonomia de este género ha
cambiado dramaticamente desde su descubrimiento, en 1963, por Sebald y Véron. 4
Actualmente, comprende 25 especies, dos especies provisionales y ocho subespecies,

muchas de las cuales son de importancia clinica y econémica. ?®

Campylobacter jejuni es una de las especies mas importantes, la cual comprende dos
subespecies: C. jejuni subsp. jejuni y C. jejuni subsp. doylei. La subespecie jejuni
simplemente es referida como C. jejuniy, desde 1970, se la reconoce como la bacteria mas
aislada a partir de humanos con gastroenteritis. Ademas, esta involucrada en otras
enfermedades, ® tales como proctitis, septicemia, meningitis, aborto y enfermedades
autoinmunes (sindrome de Reiter y sindrome de Guillain-Barré). %2 En pollos y otras
especies de aves, asi como en perros, cerdos, ovejas y ganado, se considera un organismo
comensal, por lo que es uno de los patdgenos mas importantes presentes y transmitidos
por alimentos de origen animal. ?¥ Actualmente, existen especies de Campylobacter spp,
denominadas emergentes, que incluyen: Campylobacter concisus, Campylobacter
upsaliensis, Campylobacter lari, y Campylobacter ureolyticus. Las dos primeras son las
especies emergentes que de manera mas predominante se aislan a partir de pacientes con
gastroenteritis. No todas las especies se consideran patbgenos emergentes debido a que
algunas son de reciente identificacion y, por lo tanto, no se sabe cuél es su relevancia clinica
y su potencial patogénico. El reconocimiento de la emergencia de ciertas especies de
Campylobacter spp en las enfermedades gastrointestinales se debe, en gran parte, a la
capacidad de aislar y detectar estas bacterias en el tracto intestinal mediante técnicas de
biologia molecular, metodologias de aislamiento innovadoras, y por el entendimiento de las

necesidades nutricionales y condiciones de crecimiento de estos microorganismos. (26
7.2  Transmision, reservorio y fuentes

El reservorio esta constituido por los animales domésticos (aves de corral, vacunos, ovinos,
porcinos, equinos, perros y gatos) en los que Campylobacter jejuni es un comensal del

tracto digestivo al igual que en los animales salvajes. ¢7)



La carne de las aves de corral habitualmente est4 contaminada. La transmision ocurre por
el consumo de alimentos crudos o insuficientemente cocidos, agua y crustaceos
contaminados. También se puede trasmitir por contacto con animales infectados y de
persona a persona. En los climas templados la mayor incidencia se observa a final del
verano y comienzo del otofio. Los grupos de edad méas afectados son menores de 1 afio y
adultos jovenes en los paises desarrollados y mayores de 5 afios en los paises en

desarrollo. La relacion infeccion asintomatica/enfermedad es 2/1. @7

7.3 Factores de virulencia y mecanismo de patogenicidad del Campylobacter

jejuni

C. jejuni, al igual que otras bacterias, posee factores de virulencia, entre los que podemos
citar: la membrana externa de Campylobacter spp contiene un lipopolisacarido (LPS) con
la tipica actividad endotoxica; la capsula es importante para la virulencia, la adhesién a las
células epiteliales y la invasion; el lipooligosacarido (LOS) es también muy variable y
participa en la resistencia, la adherencia a las células epiteliales y la invasion, y, ademas,
la estructura de lo LOS puede mostrar mimetismo molecular de los gangliésidos (GM)
neuronales, los cuales estan relacionados con el sindrome de Guillain-Barré. Muchos
antigenos O de C. jejuni poseen estructuras que tienen &cido sialico, su gran parecido con
los observados en los gangliésidos humanos, como GM1, asi como su presencia en cepas
aisladas de pacientes que desarrollan el sindrome de Guillain-Barré sugiere su participacion
en la patogenia de este sindrome; el flagelo se requiere para la colonizacién, la virulencia y
la invasion de las células epiteliales, y también actia como un aparato de secrecion para
antigenos de invasion; el sistema N-glicosilacibn modifica algunas proteinas periplasmicas
y de membrana externa. El N-glicano es importante para la colonizacién, la adherencia y la
invasion de células epiteliales, pero el papel de este glicano en estos procesos aun no es
completamente claro. También se ha descrito que entre las cepas del C. jejuni se conserva
un antigeno de superficie (PEB1) que parece ser la adhesina principal y que se considera

un candidato para el desarrollo de una vacuna. 4 27 (28)

Un factor de virulencia muy importante es la toxina distendente citoletal (CDT: Cytolethal
Distending Toxin), que consta de tres subunidades: CdtA, CdtB, y CdtC. Al parecer la CdtA
y la CdtC se unen a un receptor desconocido en la superficie de la célula hospedera; la
CdtB, mediante un transporte activo, es llevada al nacleo en donde la toxina rompe la doble
cadena de ADN y detiene el ciclo celular, por lo que la CdtB puede actuar como una DNAsa
para causar dafio directamente al ADN. ?4 La secuencia del genoma completo de varias
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cepas de C. jejuni ha dado origen a realizar nuevas investigaciones que pretenden revelar
el mecanismo potencial por el cual esta bacteria se asocia con el hospedero. Por ejemplo,
la secuencia completa del plasmido (pVir) permitié identificar un Sistema de Secrecion Tipo
IV (T4SS: Type IV Secretion System), mismo que juega un papel importante en la invasion
celular y en la patogenicidad en general. 24 29) 30) | os mecanismos de patogenicidad de C.
jejuni en el tracto gastrointestinal del humano aun no se ha terminado de elucidar. No
obstante, se sabe, a grandes rasgos, que C. jejuni puede infectar a humanos directamente
a través del agua (ya que esta bacteria puede estar en los suministros en donde, por cierto,
Se asocia con protozoos, tales como las amebas de vida libre), o mediante el consumo de
productos animales contaminados mal cocinados (como el pollo, pues se sabe que este
microorganismo coloniza su tracto gastrointestinal y lo adquieren sus crias a través de la
ruta fecal-oral convirtiéndose, asi, en la principal fuente de contaminacién). Ademas, estas
bacterias son capaces de formar biopelicula, y su persistencia en el intestino, asi como su
capacidad invasiva traen como consecuencia la inflamacion y la diarrea. % En cultivos
celulares se ha demostrado que hay especies emergentes de Campylobacter spp que
pueden atacar e invadir las células epiteliales del intestino, produciendo toxinas que alteran
las funciones o causan la muerte de las células hospederas al cruzar las barreras
mecdanicas e inmunoldgicas del tracto gastrointestinal, siendo la mucosa intestinal la
primera barrera de defensa.  En general, la infeccion por Campylobacter spp puede
llevarse a cabo en cuatro etapas: colonizacion, adherencia en células intestinales, invasion,
y produccion de toxinas, como la CDT. @b En particular, C. jejuni se adhiere a la superficie
apical de las células del epitelio intestinal, encontrandose involucradas adhesinas como la
CadF, la PEB1, la JIpA, y una proteina de membrana externa de 43 kDa. Las bacterias
adheridas invaden la célula hospedera secretando diversos factores de virulencia que
pueden activar la fosforilacion de proteinas y liberar Ca2+ de los depdsitos intracelulares.
Una cascada de sefializacion se activa, ocasionando disrupcion localizada de filamentos y
formacion de protrusiones que permiten el paso de otras bacterias; hay entrada por
endocitosis y formacion de una vacuola que envuelve la bacteria y permite el movimiento
via dineina a traves de los microtubulos de la superficie basolateral por exocitosis. La accion
de la toxina CDT induce la muerte de la célula y la liberacién de interleucina 8 (IL-8).
Posteriormente, la bacteria es liberada para poder invadir otras células adyacentes, o para

sobrevivir dentro de macréfagos para su diseminacion local. (32) (33)

Ahora bien, no se conoce con exactitud como es que C. jejuni se encuentra asociado al

sindrome de Guillain-Barré. Se piensa que este microorganismo induce una respuesta
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inmunoldgica de origen humoral y celular, y que debido a la forma homdloga (en el nivel
molecular) de sus antigenos con los del tejido neuronal se produce una reaccion cruzada
con el componente gangliésido de la superficie de los nervios periféricos. La reaccion
inmune contra el antigeno “blanco” en la superficie de la membrana de la célula de Schwann
o mielina resulta en neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (85% de los casos) o, si
reacciona contra antigenos contenidos en la membrana del axén, en la forma axonal aguda

(15% de los casos). ¢4
7.4 Manifestaciones clinicas

Los primeros sintomas de la enfermedad suelen aparecer entre 2 y 5 dias después de la
infeccion, pero el periodo puede oscilar entre 1 y 10 dias. Los sintomas clinicos mas
frecuentes de las infecciones por Campylobacter spp son: diarrea (frecuentemente
sanguinolenta), dolor abdominal, fiebre, dolor de cabeza, nduseas y/o vomitos, y duran por

lo general de 3 a 6 dias. ¢
7.5 Complicaciones

Se ha observado, con diverso grado de frecuencia, complicaciones como bacteriemia
(presencia de bacterias en sangre), hepatitis, pancreatitis (inflamacién del higado vy el
pancreas, respectivamente) y abortos. Entre las complicaciones posteriores a la infecciéon
figuran la artritis reactiva (inflamacién dolorosa de las articulaciones que puede durar varios
meses) y trastornos neurologicos como el sindrome de Guillain-Barré, una forma de
paralisis semejante a la poliomielitis que puede provocar disfuncion respiratoria y
neuroldgica grave, e incluso la muerte, en un reducido nimero de casos. La muerte por
campylobacteriosis es poco frecuente y suele ocurrir solo en pacientes muy jévenes o de
edad avanzada, o bien en aquellos que ya padecen alguna otra enfermedad grave, como
el SIDA. ©9

7.6  Diagnostico de laboratorio

El diagnéstico clinico de la campylobacteriosis intestinal se hace con la demostracion del
microorganismo mediante un examen directo de las heces. La observacién de muestras
mediante microscopia de campo oscuro o de contraste de fases puede poner de manifiesto
la movilidad caracteristica del Campylobacter spp, aportando un diagnostico rapido; y por
medio de un frotis tefliido por Gram modificado se puede observar su morfologia

caracteristica. El aislamiento a través de cultivos en medios selectivos permite llevar a cabo
11



la confirmacion de esta bacteria. Los medios de cultivo selectivos cominmente empleados
se basan en agar sangre y antibiéticos, como el Campy BAP, el medio de Skirrow (SKm) y
el medio Butzler. Otros medios de cultivo que contienen carbon son: agar de movilidad
semisolido (SSM), agar desoxicolato cefoperazona carbdén modificado (CCDA), medio
selectivo a base de carbdn (CSM), o agar Campylocrom (medio cromogénico), los cuales
se siembran por estria cruzada y se incuban en una atmésfera microaerofilica con 5% a
10% de oxigeno y 3% a 10% de dioxido de carbono (CO2). No es necesario realizar un
enriquecimiento para aislar el Campylobacter spp a partir de heces fecales, a menos de
gue se sospeche que el nUmero de microorganismos en la muestra sea bajo, pues se sabe
gue una persona enferma excreta grandes cantidades de bacterias por gramo de materia
fecal (106 a 109 UFC), o del tipo de muestra a analizar, para ello se pueden emplear los
medios de Cary Blair y Campy BAP. A partir de alimentos congelados se necesitan medios
de enriquecimiento esenciales, mismos que pueden ser utilizados para su aislamiento con
alguna modificacién con base en caldo Brucella, succinato de sodio 0.3%, cisteina 0.01%,
y antibioticos (vancomicina, anfotericina, cefalotina, trimetroprim), los cuales se incuban en
una atmésfera microaerofilica a 42 °C durante 48 horas. Si el aislamiento es a partir de
agua, es necesario filtrar la muestra, centrifugar y sembrar. Actualmente, el desarrollo de
las técnicas de filtracion representa un avance significativo en el empleo de medios
selectivos, ademas de ser recomendado para llevar a cabo el aislamiento primario de las
especies emergentes de Campylobacter spp, ya que evitan el paso de bacterias mas
grandes presentes en la biota entérica. Lo anterior permite el paso de Campylobacter spp
al utilizar filtros con poros de 0.45 a 0.65 um, pudiendo ser cultivada en medios no selectivos
como el agar sangre. La caracterizacion bioquimica se hace mediante las pruebas de
catalasa, oxidasa, y la hidrdlisis del hipurato, asi como la aplicaciéon de algunos métodos
miniaturizados inmunolégicos, bioquimicos o enzimaticos. ©® (7) (38) (9 E| empleo de
meétodos seroldgicos y moleculares como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR:
Polymerase Chain Reaction) y una de sus variantes, la PCR mudltiple (PCRm), son otras
herramientas utiles en la epidemiologia y la investigacion. Estos métodos identifican la
bacteria, ya sea a partir de cultivos puros o bien directamente de heces humanas o de los
pollos. 8) (40) Existen diversos estudios en los que se han empleado la PCR y su variante la
PCRm para detectar C. jejuni a partir de la materia fecal de pollos, principalmente, mediante
la busqueda del gen hipO (codifica para una hipuricasa), mismo que esta presente en todas
las cepas de C. jejuni. ¥9 (41) Otras técnicas empleadas en investigacion son las que se
basan en el andlisis de las proteinas (protedmica). Los métodos protedbmicos (como la

electroforesis de alta resolucion en dos dimensiones y MALDITOF MS para la
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caracterizacion de proteinas) se usan en gran escala para analizar la sintesis global de
proteinas como un indicador de la expresion genética de la bacteria. Esto es importante, ya
gue pueden ayudar a identificar nuevos mecanismos de patogenicidad en el analisis de
resistencia a antibiéticos, en la epidemiologia, en la taxonomia de patdgenos microbianos,
y en la respuesta inmune del hospedero. En el caso de C. jejuni, la proteémica ha
contribuido principalmente para entender como se lleva a cabo la patogénesis, y para el
desarrollo de vacunas. Aun cuando este microorganismo ha sido ampliamente estudiado
en el nivel celular y que se han elucidado nuevas secuencias de genomas de varias cepas,
no se ha determinado el papel individual de cada proteina involucrada en los procesos de

virulencia (adhesion, colonizacion y toxicidad en las células hospedero). ¢2) 43)
7.7  Tratamiento

La mayoria de los casos de gastroenteritis por Campylobacter spp no requieren tratamiento,
ya que generalmente se trata de eventos de corta duracion y autolimitados. No obstante,
cuando los sintomas son prolongados 0 muy graves es necesaria la terapia antimicrobiana.
Para estas ocasiones la eritromicina es el antibiético de eleccion. Algunas especies de
Campylobacter spp son resistentes a la penicilina, la ampicilina y las cefalosporinas. El
incremento de la resistencia a las fluoroquinolonas coincide con la administraciéon de éstas
en aves de corral y en medicina veterinaria en general. La mayoria de las cepas de C. jejuni
son aun susceptibles a: eritromicina, azitromicina, gentamicina, tetraciclina y cloranfenicol.
La eritromicina y la azitromicina acortan la duracion de la enfermedad cuando se
administran en etapas tempranas de la infeccion gastrointestinal. 44 (45 (46) Campylobacter
jejuni es uno de los agentes que causa la diarrea del viajero, cuyo tratamiento con
antibidticos pueden no funcionar, ya que rapidamente se incrementa la resistencia a ellos,

por lo que la vacuna seria la mejor opcion para prevenir esta enfermedad. 47

7.8 Antigenos de histogrupos sanguineos

7.8.1 Sistema Lewis.

El histogrupo sanguineo Lewis es Unico debido a que no estan de manera intrinseca en los
glébulos rojos, pero se adsorben pasivamente sobre la membrana GR del plasma. Hay una
regla general que se aplica a los fenotipos de globulos rojos de personas de raza blancay
negra. Los adultos con un gen Le son Le (a- b+) o Le (a+ b-); si son secretores de ABH,
sus glébulos rojos son Le (a- b+); Si son no secretores son Le (a+ b-). Las personas

homocigotas con el gen Le son Le (a- b-). Los globulos rojos de los fetos, muestras de
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cordén y neonatos generalmente son Le (a- b-). Los bebés pueden ser transitorios Le (a+
b+) antes de convertirse en Le (a+ b-). Las mujeres Le+ pueden ser Le (a- b-)
transitoriamente durante el embarazo. El fenotipo en globulos rojos Le (a+ b+), es muy raro
en adultos europeos, pero es comun en Asia oriental y sudoriental, y en la region del
Pacifico. 48) (49)

Los antigenos de Lewis comienzan a aparecer en los glébulos rojos poco después del
nacimiento. LeA se desarrolla primero; los glébulos rojos de infantes con un gen Le
generalmente se convierten en LeA durante los primeros meses de vida. En personas de
raza blanca, a los 3 meses de edad, el 80% de los infantes son LeA, este nUmero se reduce
al nivel de adultos del 20% en 2 afios. Durante este periodo, el fenotipo de glébulos rojos
Le (a+ b+) no es infrecuente. A los 6 afios de edad, la proporciéon de LeB alcanza el nivel

adulto. 48 (49)
7.8.2 Sintesis

Los carbohidratos de grupo histosanguineo ABO, H, Secretor y Lewis no son productos
primarios de genes. Se sintetizan mediante glicosiltransferasas especificas codificadas por
los genes ABO, FUT1, FUT2 y FUT3. Estas enzimas incorporan secuencialmente, unidades
de monosacaridos a cadenas de precursores oligosacaridos lineales o ramificadas,

modificando y creando nuevas especificidades antigénicas. (“°) (0)

Seis tipos de monosacéaridos se encuentran en los carbohidratos de los grupos
histosanguineos ABO, H, Lewis y Secretor: R-D-glucosa (Glc), R-D-N-acetilglucosamina
(GIcNAc), R-D-galactosa (Gal), R-D-N-acetilgalactosamina (GalNAc), a-fucosa (Fuc) y D-
manosa. La L-fucosa es el monosacéarido inmunodominante presente en carbohidratos H,
LeA y LeB, mientras que N-acetilgalactosamina y galactosa son los monosacaridos
inmunodominantes presentes en carbohidratos “A” y “A Lewis B”, y “B” y “B Lewis B,

respectivamente. (“9) (50)

Se han caracterizado seis tipos de cadenas de oligosacaridos precursoras. El tipo 1 se
encuentra en el epitelio gastrointestinal, respiratorio, genitourinario y secreciones exocrinas.
El tipo 2 es predominante en el tejido hematopoyético y en el endotelio vascular. El tipo 3
se puede encontrar vinculado a mucinas o como una extension del carbohidrato “A” tipo 2
debido a la adicion de una galactosa a la terminal N-acetilgalactosamina. El tipo 4 es
abundante en el tejido renal. El tipo 5 es sintético y aun no se ha aislado de los tejidos

humanos. El tipo 6 se encuentra en las células intestinales humanas. ©°
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Las glicosiltransferasas para modificar y crear nuevas estructuras de carbohidratos de
histogrupos sanguineos ABO, H, Lewis y Secretor, compiten por el mismo precursor. Por lo
tanto, la presencia, ausencia o combinacion de estas glicosiltransferasas determinara la
calidad y la cantidad de -carbohidratos expresados por individuos. Algunas
glicosiltransferasas que actian sobre la biosintesis de carbohidratos de los histogrupo
sanguineos tienen redundancia y degeneracién. Se observa redundancia cuando dos
enzimas separadas sintetizan el mismo antigeno. Por ejemplo, la fucosiltransferasa definida
por el gen FUT1 y la fucosiltransferasa definida por el gen FUT2 son capaces de sintetizar
el carbohidrato H tipo 2 a partir del mismo oligosacarido precursor (tipo 2). La degeneracion
ocurre cuando la misma enzima sintetiza diferentes estructuras de carbohidratos. Por
ejemplo, la fucosiltransferasa definida por el gen FUT2 es capaz de sintetizar los
carbohidratos H tipo 1 y H tipo 2 a partir de sus precursores oligosacéridos tipo 1y tipo 2.
Adicionalmente, la fucosiltransferasa definida por el gen FUT3 es capaz de sintetizar al
menos cuatro carbohidratos de diferentes grupos histosanguineos (Lewis A, Lewis B, "A

Lewis A", y "A Lewis B",) derivados del oligosacarido precursor tipo 1. 9

Los carbohidratos del grupo histosanguineo sintetizados a partir de los oligosacéridos
precursores de tipo 2 son intrinsecos a la membrana de los globulos rojos. Sin embargo,
aquellos sintetizados a partir del precursor oligosacérido tipo 1 (A, B, H, LeA y LeB) son
extrinsecos, ya que se originan en el higado, pancreas, rifién e intestino delgado, se
transportan desde su lugar de sintesis al plasma sanguineo y luego se adsorben en los

glébulos rojos. G0

FUT3 crea una nueva especificidad antigénica y diversifica los carbohidratos anteriores
mediante la sintesis de LeA, LeB, "A LeA", y "A LeB". Incorpora una molécula de fucosa
mediante un enlace glicosidico a 1,4 al carbono 4 del Glc-NAc del oligosacérido precursor

tipo 1 para formar el LeA. Por la misma reaccion, FUT3 forma LeB del antigeno H tipo 1. 49

El papel del FUT2 funcional es crucial para la accion de otras glicosiltransferasas del grupo

histosanguineo en la diversificacion de los carbohidratos en secretores. 9

En resumen, los niveles definidos de glicosilacion en oligosacaridos precursores son
responsables de la diversidad estructural de los carbohidratos y de los polimorfismos

observados en estos sistemas antigénicos. “9
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7.8.3  Susceptibilidad a infecciones debidas a factores genéticos del huésped.

Diversos estudios han demostrado que la expresion de fenotipo Lewis y ABO pueden ser
un gran determinante dentro de los posibles factores susceptibilidad del huésped. Nifios
menores de 5 afios tienen una incidencia 4-5 veces mayor a padecer la infeccion en relacion

a nifios mayores. 1)
7.8.4 Lactancia materna

La lactancia materna es la forma ideal de aportar a los nifios pequefos los nutrientes que
necesitan para un crecimiento y desarrollo saludables. Practicamente todas las mujeres
pueden amamantar, siempre que dispongan de buena informacion y del apoyo de su familia

y del sistema de atencién de salud. ©¢2

La lactancia materna es la forma natural de alimentacién y contribuye con mayor efectividad
al desarrollo fisico, emocional, intelectual y psicosocial del infante, proporcionandole
nutrientes en calidad y cantidad adecuados para el crecimiento y desarrollo de sus érganos,

especialmente el sistema nervioso, segun las necesidades especificas de cada individuo.
(52)

Se recomienda la lactancia exclusivamente materna durante los primeros 6 meses de vida,
después debe complementarse con otros alimentos hasta los dos afios. La leche de pecho
contiene sustancias que le ayudaran al bebé a defenderse contra las infecciones y
enfermedades. Los bebés alimentados con leche de pecho padecen menos catarro,
infecciones del oido, gastroenteritis y vomitos. Ademas, la leche de pecho es mas facil de

digerir que la formula. 2
7.8.5 Calostro

El calostro es la leche amarillenta y espesa de alta densidad y poco volumen, que se
produce al final del embarazo (3 a 4 dias después del parto) con un volumen de 2 a 20 mli
por amamantada. Contiene menor cantidad de lactosa, grasa y vitaminas hidrosolubles que
la leche madura, pero mayor cantidad de proteinas, vitaminas liposolubles, carotenos y
algunos minerales como sodio y zinc. Es el alimento perfecto para el recién nacido, y su

administracion debe comenzar en la primera hora de vida. 42
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8. Materiales y Métodos

» Tipo de estudio: Caso — Control Anidado.

» Periodo: Junio 2017 — Diciembre 2018.

> Poblaciéon de estudio: 444 infantes de la ciudad de Leon, Nicaragua, que forman
parte de la cohorte SAGE, a los que se les realiz6 vigilancia domiciliaria semanal
para los episodios por EDA desde el nacimiento hasta los 12 meses de vida.

» Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

» Muestra: 324 nifios, 81 casos de diarrea por Campylobacter jejuni/coli y 243
controles.

> Definicion de Caso: nifios que hayan presentado episodios de EDA en el primer
afio de vida por Campylobacter jejuni/coli.

» Definicion de Control: nifios que no hayan presentado episodios de EDA en el
primer afio de vida por Campylobacter jejuni/coli.

» Criterios de Inclusion:

e Nifios que recibieron vigilancia domiciliaria semanal por episodios de EDA
desde el nacimiento hasta los 12 meses de vida.
» Criterios de Exclusion:

e Nifios con datos de vigilancia domiciliaria semanal incompletos.
8.1 Recoleccion de las muestras de heces

Se colectaron muestras de heces diarreicas en las visitas semanales de los nifios que

padecian la afectacion.
8.2 Recoleccion de informacién

Los datos clinicos y epidemioldgicos de los nifios fueron colectados durante las visitas
semanales y mensuales. También se colect6 una ficha adicional para los nifios que tengan

diarrea.

8.3 Transporte de la muestra

Las muestras fueron trasportadas en el pafial desechable utilizado por cada nifio, dentro de
una bolsa ziplock estéril, dentro de un termo a 4°C aproximadamente, al Centro de
Enfermedades Infecciosas (CEIl) en el laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del
Campus Médico de la UNAN — Ledn.
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8.4 Almacenamiento de la muestra

Las muestras de heces y las diarreicas se almacenaron en crioviales de 2.0 ml con y sin
PBS 1X a -20° C hasta su andlisis. Al llegar el dia de analisis fueron colocadas a — 10° C y

por ultimo a 4° C antes de su procesamiento.
8.5 Andlisis de las muestras

El analisis se realiz6 mediante PCR Cuantitativo (qQPCR). EI ADN de las especies de
Campylobacter spp fue extraido usando QlAamp ADN Stool Mini Kit (QIAGEN, Hilden,
Germany). Se utilizaron cebadores para ARNr de Campylobacter 16S y adhesina de
Campylobacter a fibronectina (cadF) para detectar Campylobacter spp y C. jejuni / coli,
respectivamente. Se prepararon dos qPCR independientes de 25 L para rRNA 16S y cadF
utilizando 1 pL de muestra de ADN, 12,5 yL de Bio-Rad iQ Multiplex Powermix (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA), 1 uL de una mezcla de cebador-sonda en concentraciones
finales de 0,2 uM para cada cebador y 0,1 uM para cada sonda, y el agua libre de nucleasas
constituye el volumen restante. ADN gendmico de C. jejuni subsp. jejuni se utilizé como
control positivo. Los controles negativos incluyeron agua solamente y reacciones que no
contenian ADN. La PCR cuantitativa se realizd con un instrumento LightCycler® 96 (Roche
Diagnostic, Mannheim, Germany). Las muestras de control positivo y negativo se analizaron

por triplicado. (12
8.6 Deteccidn de histogrupos sanguineos Lewis en saliva

Se determiné el fenotipo Lewis y secretor mediante la realizacion del ensayo

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) descrito por Nordgren et al: (53)

> Fenotipo Lewis: Se sensibilizaron las placas de ELISA (Greiner Bio-One™
Microplacas ELISA MicrolonT™, Thermo Fisher Scientific, Roskilde, Denmark) con
100uL de saliva, diluida 1:500 en buffer carbonato (0.1 M buffer carbonato—
bicarbonato, pH 9.6), la placa fue incubada a 4°C en camara humeda durante la
noche. Al dia siguiente se lavo 4 veces la placa con PBS — Tween20 al 0.05%, se
agrego6 50uL de anticuerpo anti-Lewis A (a-Lewis A seraclone Cypress Diagnosis),
diluido 1:500 con BSA 3% PBS — Tween20 y seran incubados por 90 minutos a 37°C.
Transcurrido el tiempo se lavo 4 veces con PBS — Tween20 al 0.05%, luego se
agregaron 50uL de conjugado anti-Lewis (Goat anti-horse MTC BIORR) diluido

1:2000 con PBS y se incubd durante 90 minutos a 37°C. Seguidamente se lavo
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8.7

nuevamente 4 veces e inmediatamente después se agregd 50pl del sustrato TMB y
se incubo por 10 minutos a temperatura ambiente en camara oscura. Una vez
transcurrido el tiempo, se detuvo la reaccidn enzimatica con acido sulfarico 2N.
Finalmente, se obtuvieron las lecturas de absorbancias a una longitud de onda de
450nm con un filtro diferencial de 630nm. Se consideraron como fenotipo Lewis A,
si la densidad optica = 0.100. En cada placa se utilizé saliva Lewis A, Lewis B y
Lewis-Negativo previamente identificados como controles y ademas PBS para
controlar el fondo. El procedimiento aqui descrito se utilizé para determinar Lewis B,
con la excepcion que se utilizé el monoclonal anti-Lewis B (a-Lewis B Seraclone

Cypress Diagnosis).

Fenotipo Secretor: Las placas de ELISA se sensibilizaron con 100uL de saliva
diluida 1:500 en PBS y se incubaron a 4°C durante la noche, en cAmara humeda. Al
dia siguiente se lavaron 4 veces con PBS — Tween20 al 0.05% y se bloqueé con
BSA 3% PBS - Tween20 durante 90 minutos a 37°C, en camara humeda.
Transcurrido el tiempo se lavo 4 veces con PBS-Tween20 al 0.5%, se agregaron
50ul de lectinperoxidasa (HRP-conjugated Ulex europaeus agglutinin (UEA-I, Sigma
Aldrich, Sweden) diluido 1:3000 con PBS y se incub6 durante 90 minutos a 37°C.
Posteriormente se realizaron 4 lavados y se agregaron 50l del sustrato TMB y se
incubaron por 10 minutos a temperatura ambiente en camara oscura. Una vez
terminado el tiempo se detuvo la reaccion enzimética con &cido sulfarico 2N.
Finalmente se obtuvieron las lecturas de absorbancias a una longitud de onda de
450nm con un filtro diferencial de 630nm. Se utilizé PBS para controlar el fondo y se
agregaron los controles positivos y negativos respectivos. Las muestras fueron

consideradas positivas si la densidad éptica = 0.100.

Andlisis Estadisticos

Se cred una base de datos utilizando el programa IBM SPSS® Statistics 23.0. Los datos de

laboratorio y epidemioldgicos se introdujeron en una base de datos disefiada en el

programa SPSS, Inc. Chicago IL. Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas fueron

presentadas como medidas de frecuencias para datos cualitativos (nominal u ordinal) y

medidas de tendencia central (x £ DS) para datos cuantitativos. Se realizé cruce entre

variables epidemioldgicas y variables de laboratorio, siguiendo un analisis univariado para

eliminar variables de confusién. Se utilizaron tablas de contingencias 2 x 2 para la prueba
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de Chi cuadrado (X?) y riesgo relativo como medida de asociacién a un nivel de confianza

Campylobacteriosis

Episodios de diarrea

Estatus Secretory

8.9

Antigenos
Histosanguineos
Lewis

No Secretor

establecen y se multiplican dentro
del hospedero.

Infeccion comunmente zoondtica
causada por el género
Campylobacter spp.

Deposicién de 3 o mas veces al
dia (o una frecuencia mayor que
la normal para la persona) de
heces sueltas o liquidas).
Antigenos que pertenecen al
sistema Lewis, que en las
secreciones son glucoproteinas y
en los hematies, glucolipidos
adquiridos a través del plasma. En
sentido estricto, no constituyen un
sistema de grupo eritrocitario.

Es una condicion determinada
desde que nacemos por la accion
de un gen especifico, (FUT2), la
cual define la habilidad de cada
ser humano de secretar el
antigeno del Grupo de Sangre en
las secreciones corporales
producidas en las vias digestivas,
respiratorias, genitales y urinarias.

Consideraciones Eticas

Infeccidon asintomaética.

Positivo.
Negativo.

1,2,3,4,5,6.

LeA
LeB
Le-

Se+
Se-

del 95% y p < 0.05.
8.8  Operacionalizacion de Variables
\ Variable Concepto Valor
Caracteristicas Generales
Conjunto  de  caracteristicas ,
- fo Masculino.
Sexo fenotipicas y genéticas que .
i : : Femenino.
diferencian en hombre y mujer
Tiempo transcurrido a partir del  Numero del mes que
Edad nacimiento de un individuo. corresponde con la edad
de la recoleccion de
datos y muestra.
Caracteristicas Clinicas
Colonizaciéon del organismo por
- gérmenes patdégenos, que se | Infeccién sintomatica.
Infeccion

Este estudio fue aprobado por Las Juntas de Revisién Institucional de la UNAN-Le6n (IRB
# Acta No. 2-2017) y la Universidad de Carolina del Norte en Chapel Hill (IRB # 16-2079).
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9. Resultados

En el presente estudio, un total de 444 nifios fueron investigados prospectivamente en el
primer afio de vida a través de la cohorte de Vigilancia de Gastroenteritis (SAGE). Este
estudio ha permitido detectar por medio de métodos moleculares las infecciones por
Campylobacter spp en todos los episodios de gastroenteritis; asi como, identificar los

antigenos Lewis y Secretor de los nifios en seguimiento.

El 21% (n= 90) de 425 episodios de gastroenteritis fueron positivos para Campylobacter
spp. Al realizar la genotipificacion de las especies se encontré que el 84% (n= 76) fueron
positivos para Campylobacter jejuni/coli. Los 90 casos positivos para Campylobacter spp
se presentaron en 81 nifilos (76 para jejuni/coli y 14 no jejuni/coli), habiendo sujetos que

presentaron la infeccibn mas de una vez. Ver Diagrama 1.

Diagrama 1. Numero total de nifios, episodios de gastroenteritis y de casos positivos y
negativos presentes en el estudio.

|Jejuni/co|i| | 45

[ campy-+ -1
6 ]

- 1Ep | n=225 |

- 2%Ep | n=117 |

| Episodios

‘ Nifios SAGE

—| 3eEp }—| n=61 |

425

LU B
e | Oz
[ Nifios en -13

‘ ‘estudio | R

ET NS

{otp H n-2 |

21



Del total de 444 nifios en vigilancia, 241 nifios reportaron 425 episodios de diarrea en el

primer afio de vida, habiendo nifios que presentaron mas de un episodio de gastroenteritis

en el periodo de estudio. Ver Tabla 1. Se observa un incremento de gastroenteritis a partir

del sexto mes de vida, con mayor incidencia a los nueve meses. Las infecciones por

Campylobacter spp aumentan a partir del cuarto mes, manteniéndose por los meses

posteriores. Ver Grafico 1.

Tabla 1. Numero de episodios de gastroenteritis presentados por nifios y positividad para

Campylobacter spp.

Episodios Niios

Campylobacter spp  C. jejuni/coli

C. no jejuni/coli

1

o LB~ WN

Total:

Gréfico 1. Prevalencia de gastroenteritis y campylobacteriosis en el primer afio de vida.
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Caracterizacion de los nifios segun Antigenos Lewis y Estatus Secretor

La deteccion de los antigenos Lewis y Secretor se logro en el 95% de los nifios en vigilancia
(n= 421/444). La distribucion de los antigenos se muestra en la Figura 1. Observandose
gue predominan los nifios Lewis B (LeB) con el 82% y los Secretor Positivo (Se+) con el
91%.

Figura 1. Distribucion fenotipica del total de los nifios en vigilancia.

-— Norm Normy - N—
{ A 1 A 1 A { \ i A
[ .~ | ™ — - i S
LeA LeB Le- Se- Se+

n=36 n= 344 n=41 n=36 n= 335

Para determinar la asociacion entre los antigenos histosanguineos y las infecciones por
Campylobacter spp, se disefié un estudio caso control y se eligio un total de 81 nifios como
casos (nifios que hayan presentado episodios de EDA en el primer afio de vida por
Campylobacter spp), y 243 nifios como controles (nifios que no hayan presentado episodios
de EDA en el primer afio de vida por Campylobacter spp) en una relacién 1:3. La distribucién
de los fenotipos en los casos y controles se muestra en la Figura 2.

23



Figura 2. Distribucion fenotipica de los casos (izquierda) y controles (derecha) encontrada
en la poblacién de estudio.

LeA LeB Le- LeA LeB Le-
n=5 n=66 n=10 n=27 n=185 n=31

Se- Se+ Se- Se+
n=5 l | n=76 n=27 7 n=216

Casos / Campy + Controles / Campy -
Distribucion de histogrupos sanguineos Lewis y Estatus Secretor

Del total de nifios estudiados encontramos que el 77% fueron LeB (n= 251), el 10% LeA
(n=32) y el 13% Le- (n=41). Por otra parte, obtuvimos que el 90% de la poblacion era Se+

(n=292), mientras que el otro 10% era Se- (n= 32).

Asociacién de histogrupos sanguineos Lewis y Estatus Secretor y las Infecciones

por Campylobacter spp.

Los analisis estadisticos que asocian la relacion entre los fatores genéticos Lewis y Secretor
y la positividad a Campylobacter spp muestran que no hay asociacion estadistica
significativa (p = 0.05), sin embargo, se observa tendencia no significativa entre las
infecciones por Campylobacter spp en los sujetos Se+ (OR=1.9;IC=0.7 - 5.1) y LeA (OR=
1.72;1C= 0.6 — 5.1), en comparacion a los otros fenotipos histosanguineos. Tabla 2.
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Tabla 2. Distribucion de histogrupos sanguineos Lewis y Estatus Secretor de la poblacién

en estudio.

Secretor Total Casos/Campy + Controles/Campy- OR (IC 95%) P
Se+ 292 76 216 1.9(0.7-5.1) 0.19
Se- 32 5 27 05(1.1-14)

Lewis
LeA 32 5 27 1.72 (0.6 -5.1) 0.27
LeB 251 66 185 090(0.4-16) 0.77
Le- 41 10 31 0.77 (0.3-1.6) 0.51
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10.Discusién

El presente estudio investigo la asociacion entre las infecciones por Campylobacter spp y
la presencia de los histogrupos sanguineos Lewis y Secretor en una cohorte prospectiva de
444 nifos, seguidos desde el nacimiento hasta el primer afio de vida a través de una
vigilancia activa de la gastroenteritis semanalmente; de 425 casos de gastroenteritis el 21%
fue positivos para Campylobacter spp, un estudio publicado por Garcia et al., reporté un
60% de positividad (n= 729), ambos estudios muestran un porcentaje importante de
infecciones por Campylobacter spp, aunque la diferencia en los resultados obtenidos puede
estar sujeta a que la cantidad individuos analizados es aproximadamente tres veces mayor
a la nuestra, otro aspecto es que la poblacién analizada por Garcia et al., fue meramente
rural, donde las condiciones higiénico sanitarias deficientes y fuentes de agua no potable

pueden asociarse al incremento en el nimero de casos positivos. ()

Simaluiza et al., reportaron sélo el 6.3% de casos por Campylobacter spp, al compararlo
con nuestros resultados existe una notable disminucion en el total de casos, esto puede ser
atribuible a la edad de los pacientes, debido a que en nuestro estudio se analizé la
temporalidad en cuanto a la edad y se notd un descenso en los casos positivos a medida
gue aumentaba la edad, obteniendo una disminucion de casos a partir de los 12 meses de
vida. La poblacion analizada por Simuliza et al., eran nifios que tenian una media de edad

de 3.41 afios, por ende, la cantidad de casos fue mas baja. (14

Frecuencia de Campylobacter jejuni/coli: el 84% de los casos de Campylobacter spp en
nuestra cohorte son producto de la infeccion de las especies Campylobacter jejuni/coli,
entre los afios 2006 y 2007, en un estudio realizado por Larrosa-Haro et al., en México
reportaron 858 casos de Campylobacter jejuni y fue el enteropatdgeno mas frecuente en
general. De igual manera Campylobacter jejuni ha sido reportado como un patdégeno
frecuente de gastroenteritis en Estados Unidos y Canada. ©® 4

La distribucion de antigenos histosanguineos y secretor en este estudio se corresponde
con resultados previos reportados en 2019 por Pérez J et al., donde se obtuvo la distribucion
de los grupos sanguineos de los nifios de la ciudad de Leodn, con lo cual se determiné que
en esta poblacién habia un predominio del fenotipo LeB (73%) y Se+ (83%); de igual
manera, en los resultados obtenidos en nuestro estudio se muestra una gran similitud con

lo anterior, teniendo un 82% para LeB y un 91% para Se+. 19

Sin embargo, no se pudo obtener asociacion estadisticamente significativa entre la

distribucion de los fenotipos Lewis y Secretor y los casos positivos de gastroenteritis por
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Campylobacter spp. Del mismo modo que Pérez J et al., no se obtuvo asociacion estadistica

entre los fenotipos LeB y los casos de diarrea por otras bacterias como ETEC. (15

Las tendencias estadisticas no significativas obtenidas en este estudio pueden estar
relacionadas al numero de individuos en estudio, al periodo de tiempo de vigilancia o a la
edad de estudio de los participantes; lo cual puede limitar el entendimiento y asociaciones
entre Campylobacter spp y HBGA, no obstante, este estudio analiza por primera vez el rol
de los factores genéticos histosanguineos con una de las causas importantes de
gastroenteritis en nuestra poblacién. Lo cual puede permitir la realizacion de investigaciones

posteriores sobre esta tematica.

Sin embargo, diversos autores han sefialado la importancia de los antigenos en la
susceptibilidad o resistencia a infecciones bacterianas. Colston et al., indicaron que los hijos
de madres secretoras (FUT2 positivas) presentaron un aumento hasta del 38% en el riesgo
para EDA de cualquier etiologia. Otros estudios han indicado la asociacion entre los

antigenos HBGA y algunas infecciones virales como norovirus, rotavirus. (9 (9
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11.Conclusién

» Se detectd Campylobacter spp, en el 21% (n= 90) de los casos de diarrea
presentados en el estudio. Siendo del total de estos el 85% (n= 76) C. jejuni/coli y el
15% (n= 14) C. no jejuni/coli.

> Respecto a los antigenos Lewis y Estatus Secretor se encontré una predominancia
de los niflos LeB (82%) y Se+ (91%).

> No se observd asociacion estadistica entre los antigenos Lewis y Secretor y la
positividad a Campylobacter spp (p = 0.05), aunque hay tendencias en los sujetos
Se+yLeA (OR=1.9;IC=0.7 -5.1), (OR=1.72; IC= 0.6 — 5.1) y las infecciones por

Campylobacter spp respectivamente.
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