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Resumen.

El descubrimiento de Helicobacter pylori en el estbmago humano por Marshall y
Warren en 1983 permiti6 establecer que mas del 50% de la poblacién mundial se
encuentra colonizada por esta bacteria. Debido a que H. pylori es el agente causal de
ulcera péptica, duodenal y cancer gastrico, resulta importante determinar la presencia
de anticuerpos contra esta bacteria en pacientes ambulatorios con gastritis.

Objetivos: Cuantificar los niveles séricos de IgG contra Helicobacter pylori en
personas con diagnostico de gastritis cronica y determinar su asociacion con el
padecimiento.

Metodologia: Se diagnosticaron como enfermos de gastritis cronica, por auscultacion
médica y a través de una encuesta, a 102 individuos y se les midieron los niveles
séricos de 1gG contra Helicobacter pylori por un método inmunoenzimatico (EIA).
Resultados: La edad de los pacientes se encontrd en el intervalo de 17 a 72 afios. El
74.5% (50 mujeres y 26 hombres) presento niveles séricos de IgG contra H. pylori. El
47.3% (36) de los individuos positivos presentd niveles bajos de IgG < 20 U/ml,
32.8% (25) niveles medios entre 40-80 U/ml'y 19.7% niveles séricos elevados (15) =
120 U/ml. El 43.4% (33) de las personas seropositivas fueron estudiantes, 17.1%
(13) empleados, 17.1% (13) mujeres dedicadas al hogar, 11.8% (9) profesionistas,
6.5% (5) obreros y 3.9% (3) comerciantes.

Conclusiones: Estos resultados muestran que un alto porcentaje de los pacientes
poseen anticuerpos contra H. pylori, por lo que es muy probable que esta bacteria sea
responsable de su gastritis cronica. Ello hace indispensable el tratamiento de estas
personas con antibiéticos para prevenir a tiempo el desarrollo de patologias mas

severas como las ulceras gastricas o duodenales 0 el desarrollo de neoplasias.



La causa de la gastritis en el 25.5% de los pacientes seronegativos puede deberse a

otros factores a investigar.

Introduccion.

En México las enfermedades gastricas representan un grave problema de salud en la
poblacion, sobre todo en niflos y ancianos, en donde las tasa de morbilidad y
mortalidad son realmente elevadas (Harry, y cols 2001). Se ha reportado que la
gastritis cronica es la patologia mas frecuente en el area de la gastroenterologia.
Hasta el 2003 estaban registrados 842,381 casos tan sélo para el Seguro Social
(IMSS, 2003).

A fines del siglo XIX se reportd la presencia en el tejido gastrico de gérmenes
flagelados y se describi6 que existian bacterias espiroideas en el estomago (Steer,
1975). En 1982 Warren y Marshall llamaron a ésta bacteria Campylobacter pylori.
Marshall y cols. En 1985 relacionaron al microorganismo con la ulcera péptica. En
1989 la bacteria se denomin6é Helicobacter pylori. (Harry, y cols 2001). La relacion
entre la infeccion por Helicobacter pylori y diversas patologias digestivas (Harry y cols,
2001).

Se ha reportado que Helicobacter pylori ha infectado el estbmago humano por afios y
muy probablemente desde los inicios de la existencia del hombre actual.

Recientemente se ha descrito la presencia de antigenos de Helicobacter pylori en la



materia fecal y se ha demostrando que la bacteria ha prevalecido por mas de 3000

afos de antigliedad (Harry y cols, 2001).

Actualmente el género Helicobacter alberga a mas de 15 especies, la mayoria
aisladas de la mucosa gastrica de diferentes mamiferos; sin embargo, las especies
descritas mas recientemente se han aislado de vias hepaticas e intestinales de
diversos animales. También esta definicion taxondmica permitio la creacién de otro
nuevo género: Arcobacter, que alojé a dos especies anteriormente denominadas
Campylobacter atipicos, hoy conocidos como Compiere nitrofigilis y Compiere
crioaerophilicus, que junto con A. skirrowii y A. butzleri conforman el nuevo género.
Morfolégicamente los miembros de los géneros Campylobacter y Arcobacter son
similares, ambos presentan extremos puntiagudos con un flagelo desnudo en cada

extremo (Harry y cols, 2001).

Helicobacter pylori

H. pylori es un organismo bacteriano Gramnegativo microaerdfilo, tiene forma de
espiral se observa en forma de S simple o doble (una a continuacién de la otra), mide
de 2.5 a4 pym de largo y 0.5 a 1 um de grosor (figuras 1, 2 y 3), posee multiples
flagelos en un pilo y esta dotado de movilidad activa. Este microorganismo es de dificil
cultivo en los medios habituales, pero puede ser aislado en medios de cultivos
apropiados. Se sitta profundamente en la capa de la superficie epitelial y donde el pH
es fisioldgico, sin embargo también produce enzimas como la ureasa que genera la
produccion de amonio y que alcaliniza el medio gastrico para su crecimiento (Brooks y
cols, 1999).



Su morfologia curvada le permite realizar movimientos tipo tornillo para poder penetrar
la capa mucosa de la pared gastrica, la motilidad de esta bacteria incrementa cuando
la viscosidad aumenta, lo que le permite alejarse del medio acido que predomina en la

superficie (Harry y cols, 2001).

Fotografias de Helicobacter pylori.

Epidemiologia.

Mas del 50% de la poblacién mundial se encuentra infectada por H. pylori, (Figueroa
y cols, 1997). La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en individuos
mayores de 60 afios es elevada no solamente en México, sino también a nivel

mundial. Ademas de la edad, existen otros factores que participan en la infeccion,



como el socioecondémico, hecho que refleja una mayor prevalencia y a una edad mas
temprana en paises no desarrollados, en relacion a aquellos industrializados (Grendel
y cols, 1997).

Los estudios epidemiologicos mostraron que la infeccion por H. pylori ocurre en la
poblacion mundial. Sin embargo, la incidencia de la infeccion entre paises

desarrollados y en vias de desarrollo es significativamente diferente.

Por ejemplo, en los desarrollados la incidencia anual de infeccion se presenta entre el
0.5% y el 1% para menores de 10 afios y la infeccidn aumenta hasta en un 50% en
adultos, con un promedio de edad de 60 afios. Por el contrario, se estima que en los
paises en vias de desarrollo aproximadamente el 80% de las personas se infectan
con H. pylori a una edad promedio de 10 afios, con un total de 900,000 casos nuevos
cada afio, en donde cuatro de cada cinco casos son diagnosticados (Mohar, et al
2003).

Por otro lado, en el grupo de afro-americanos, hispanos e indios nativos que viven en
es0s paises, la infeccidn por el microorganismo se observa desde edades tempranas

y la transmision intrafamiliar es alta (Mufioz y cols1997).

En algunos paises como en México se han observado regiones de mayor riesgo,
como las zonas altas del estado de Chiapas donde existen grupos indigenas que
presentan una alta incidencia de cancer gastrico asociado al microorganismo (Mohar
y cols 2003).

Estémago.



El estdbmago es un saco hueco y elastico con forma de J, siendo la parte mas ancha
del tubo digestivo. Su superficie externa es lisa, mientras que la interna presenta
numerosos plieques que favorecen la mezcla de los alimentos con los jugos
digestivos. En este lugar las sustancias alimenticias permanecen almacenadas
durante un tiempo antes de pasar al intestino en un estado de digestion avanzado
(IMSS, 2003).

Morfologia

Se encuentra compuesto por una region cardiaca, que limita con el es6fago mediante
un esfinter llamado cardias; una regién media, llamada cuerpo o antro, y una region
pilérica que comunica con el intestino a través del esfinter pilérico. El estomago es
musculoso, por lo que gracias a sus contracciones se completa la accion digestiva
mecanica. Ademas, en €l se realiza también parte de la digestion quimica, gracias a la
accion del jugo géstrico secretado por las glandulas que existen en sus paredes. Se
sitta en la zona superior de la cavidad abdominal, ubicado en su mayor parte a la
izquierda de la linea media. La gran cupula del estomago, llamada fundis, descansa
bajo la boveda izquierda del diafragma. El es6fago penetra por la zona superior, 0
curvatura menor, a poca distancia bajo del fundis. La region inmediata por debajo del

fundis se denomina cuerpo (IMSS, 2003).

La porcién inferior, se incurva hacia abajo, hacia adelante y hacia la derecha, y esta
formada por el antro y el conducto pildrico. Este ultimo se continta con los tejidos del
estomago incluyen una cubierta externa fibrosa que deriva del peritoneo y, debajo de
esta, una capa de fibras musculares lisas dispuestas en estratos diagonales,

longitudinales y circulares (IMSS, 2003).



En la unién del estéfago y el estdmago, la capa muscular circular estd mucho mas
desarrollada y forma un esfinter, el cardias. La contraccion de este musculo impide el
paso de contenido esofagico hacia el estbmago y la regurgitacion del contenido

gastrico hacia el esofago (IMSS, 2003).

En la unién del piloro y el duodeno existe una estructura similar, el esfinter pilorico. La
submucosa es otra capa del estémago, formada por tejido conjuntivo laxo, en el cual
se encuentran numerosos vasos sanguineos, linfaticos y terminaciones nerviosas del
sistema nervioso vegetativo. La capa mas interna, la mucosa, contiene células
secretoras, algunas de las cuales producen acido clorhidrico, que no solo neutraliza la
reaccion alcalina de la saliva, sino que proporciona un caracter acido al contenido

gastrico y activa los jugos digestivos del estomago (IMSS, 2003).

Las enzimas que se encuentran en el jugo gastrico son la pepsina, que en presencia
de &cido fragmenta las proteinas en peptonas, la renina, que coagula la leche, y la
lipasa, que rompe las grasas en acidos grasos y glicerol. Un tercer tipo de células
producen mucosidades para proteger al estdbmago de sus propias secreciones.
Cuando un trastorno psicosomatico o patolégico impide la secrecion adecuada de

mucosidad, la mucosa gastrica se erosiona y se forma una ulcera (IMSS, 2003).
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La patologia digestiva asociada a Helicobacter pylori es la Gastritis crénica, Ulcera

péptica y Linfomas (MALT). La Gastritis cronica es una inflamacion del revestimiento

del estbmago que se presenta gradualmente y que persiste durante un tiempo

prolongado. La Ulcera péptica es una pérdida de sustancia en la mucosa de las

regiones del tracto digestivo expuestas a la accion del acido clorhidrico y la pepsina,

que se extiende hasta la submucosa o muscularis mucosa. El linfoma del Tejido

Linfoide Asociado a las Mucosas (MALT). Se encuentra englobado dentro de los

linfomas de células B, extranodal, y encuadrado dentro de los linfomas de la zona

marginal, siendo posible el compromiso de los nodos linfaticos y de otros 6rganos

durante su evolucion.
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Tipos de gastritis, Ulceras y desarrollo de cancer

La gastritis crénica es una inflamacion que afecta a la mucosa y no tiene
sintomatologia definida; puede ser asintomatico y tiene basicamente dos etapas:

La gastritis cronica “superficial que es la primera etapa donde se presentan
alteraciones degenerativas en las células del istmo, infiltracién de linfocitos y
plasmocitos, principalmente en la porcion superficial de la lamina propia; dicha

infiltracion generalmente incluye una variable cantidad de neutréfilos (Harry, 2001).

La gastritis cronica “atrofica es la etapa mas avanzada, esta caracterizada por la
perdida del tejido glandular debido al continuo dafio de la mucosa, y es un factor
comun en todos los procesos patoldgicos que causan un dafio a la mucosa gastrica
(Harry, 2001).

La pérdida de dicho tejido puede estar seguida a la ulceracion de la mucosa, dicho
dafio puede ser causado por un proceso inflamatorio prolongado. A esta complicacion
se le conoce como ulcera péptica, que es una pérdida focal de tejido que compromete
al menos todo el espesor de la mucosa y parte de la submucosa, pudiendo extenderse

a todo el espesor del érgano (Harry, et al 2001).

La Ulcera péptica se presenta en forma de crisis recurrente que se resuelve por la
cicatrizacion de la Ulcera; estas crisis suelen repetirse meses o afios después. Se
encuentra a zonas vecinas a mucosa productora de &cido clorhidrico y pepsina. Miden
de de 1 a 3 centimetros de diametro, son circulares u ovaladas, de borde neto y con

paredes verticales. Las zonas donde se crea mas frecuente una Ulcera péptica son el

12



duodeno, el estomago la zona yeyunal de las anastomosis gastroyeyunales y el
diverticulo de Meckel (en mucosa de tipo intestinal vecina a mucosa de tipo fundico).
La ulcera péptica es importante por su recurrencia en la poblacion mexicana, hasta el
2002 se reportaban 28630 casos (Duarte, 2002).

Cabe mencionar que otra complicacion es el desarrollo del cancer gastrico que se
basa en un dafio progresivo de las lesiones en una gastritis cronica superficial, que
evoluciona a una atrofica en la que una infiltracion inflamatoria importante con
agregados foliculares linfoides destruyen la mucosa a tal grado que ocurre pérdida de
las funciones, con ello se induce una metaplasia intestinal, una displasia gastrica y

finalmente cancer (Rivas-Traverso, 2000).

El padecimiento de gastritis cronica fue atribuido a situaciones como el régimen
alimenticio, la forma y personalidad del individuo, falta de higiene e incluso algunos
factores que intervienen con el estrés mas un desequilibrio entre los denominados
factores agresores (acido clorhidrico, pepsina, etc.) y algunos protectores como la
irrigacion, estos factores intervendrian en la génesis de esta patologia, de tal manera
que el microorganismo tendra un rol decisivo en la aparicién de la enfermedad
ulcerosa y donde la transmisién se puede dar de persona a persona, via oral-oral, a

través de las vias respiratorias oro-gastrico y fecal-oral (Marshall, 1995).

Patologia de Helicobacter Pylori

Factores de virulencia.

13



La busqueda de los factores causantes de ulceracion por H pylori se ha intensificado
en los ultimos afios, detectandose a la ureasa bacteriana, adhesinas, hemaglutininas

y la produccion de una toxina vacuolizante.

Ureasa.

El jugo gastrico normal posee un pH < 4, el cual le confiere un caracter bactericida y
por tanto capaz de eliminar a muchas de las bacterias que llegan al estdmago con la
ingesta de agua y alimentos, por ello epidemioldégicamente se hace referencia al
estdmago como la “barrera acida’. Por lo tanto, la colonizacion de la mucosa gastrica
por H. pylori, implica la capacidad de esta bacteria para sobrevivir en ese ambiente
acido.

Cuando se descubri6 esta bacteria su localizacion gastrica presumia un
comportamiento aciddfilo; pero la confirmacion de que el pH éptimo para su cultivo era
cercano a la neutralidad, se transformaba en uno de los escollos importantes que se
enfrentd al principio de la historia de H. pylori, pues a parte de aceptar que una
bacteria tendria como nicho esa barrera acida, no habia una explicacion para tal
resistencia al pH acido. La clave para la adaptacion al pH gastrico reside en la

produccidn de ureasa (Eaton y cols, 1991).

Esta enzima (urea amidohidrolasa) cataliza la hidrolisis de urea para proporcionar
amonio y carbamato, el cual se descompone para producir otra molécula de amonio y
acido carbonico, con lo cual neutraliza el microambiente de las glandulas gastricas
colonizadas. El efecto neto de esas reacciones es un aumento del pH. También
explica el hecho de la asociacion de la bacteria con los espacios intercelulares del

epitelio gastrico, por los cuales se excreta urea. La ureasa es la enzima mas

14



estudiada de todos los productos de H. pylori, y representa alrededor de un 5% del

total de sus proteinas celulares (Hu y cols, 1990).

Se localiza en el citosol de la bacteria y en su superficie, aunque esta Ultima
localizacion puede tratarse de un mecanismo no especifico para la exportacion de la
enzima; posee un peso molecular de 600 kDa y estad codificada por siete genes

denominados ureA a ureG (Mobley y cols, 1996).

Los dos primeros ureA y ureB codifican las subunidades de 26.5 kDa y 60.3 kDa,
respectivamente. Luego ureC, ureD, ureE, ureF y ureG son considerados genes
accesorios, localizados en el cromosoma y son homologos a los genes que codifican
la ureasa de Proteus mirabilis , Klebsiella aerogenes, Yersinia enterocolitica y Bacillus

spp termofilicos (Maeda, 1990).

El descubrimiento reciente del gen de la glutamina sintetasa gInA, sirve de base para
sustentar este papel, ya que la unica ruta por la cual el amonio puede ser incorporado
en aminoacidos y proteinas es mediante el glutamato, para producir glutamina en la
reaccion catalizada por la glutamina sintetasa (Mobley y cols, 1996).

Por otra parte, el hidréxido de amonio generado durante la hidrélisis de urea
contribuye significativamente al dafio histologico asociado con esta infeccion; aunque
debe enfatizarse que directamente el amonio no es tdxico, si no que el dafio infringido
es el resultado del ién hidroxido generado por el equilibrio del amonio con el agua.
Este desdobla el moco gastrico, haciéndolo mas fluido, con lo cual la bacteria puede
desplazarse mas facilmente, para ganar los espacios intercelulares. Pero, en esta
capa de moco funciona uno de los mecanismos que protegen la mucosa del propio
acido, lo cual se conoce como el gradiente de bicarbonato; por lo tanto, al licuarse el

moco se pierde parte de esa proteccion, lo que colabora en la génesis de la gastritis,
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maxime que las células G de la mucosa estaran detectando un pH neutro que
promovera la liberacion de gastrina para estimular la produccién de acido.

En ultima instancia, el paciente presenta hipergastrinemia e hiperacidez gastrica, lo
que agrava la lesion inicial. Otro ejemplo de esa accion patogénica del amonio se
muestra en cultivos celulares, cuya accion es inversamente proporcional a la
concentracion de amonio generado por la hidrolisis de urea, lo que se ha demostrado

con células derivadas de carcinomas humanos y con células (suzukiy cols, 1992).

La actividad de la urea también puede ser responsable indirectamente del dafio tisular
mediante su interaccion con el sistema inmune, estimulando el estallido respiratorio de
neutrdfilos. Ello se ha demostrado experimentalmente con células intactas de H.
pylori, las cuales son capaces de cebar e inclusive causar una activacion directa del
estallido respiratorio de leucocitos neutréfilos polimorfonucleares (PMN), monocitos y
ademas, ejerce accion quimiotaxica sobre otras células inflamatorias mediante
liberacion de citocinas proinflamatorias e intermediarios del oxigeno reactivo que

colaboran con el proceso inflamatorio (Suzuki y cols. 1992).

Los extractos acuosos de H. pylori inducen la expresion de CD11/CD18 en neutrdfilos,
aumentan la permeabilidad vascular y promueven su adhesién mediante las
moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) del endotelio, Bodger y cols (1998).
Cuando esos extractos contienen una alta concentraciéon de ureasa pueden activar
monocitos mediante una via LPS-independiente Mai y cols (1991). El potencial de
virulencia de esta enzima se refleja en la fuerte respuesta de inmunoglobulinas séricas

generada contra ella, detectada en pacientes con gastritis activa de H. pylori.

Por todo esto, la ureasa mediante una variedad de mecanismos es responsable

parcialmente del reclutamiento inicial de monocitos y neutréfilos, de una mayor
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activacion y estimulacion del sistema inmune, asi como de la produccion de una lesion
inflamatoria local asociada con la licuefaccion del moco gastrico, lo cual

indirectamente expone la mucosa a la accion del pH acido del estomago.

Factores de adherencia de Helicobacter pylori.

La colonizacion de la mucosa lleva implicito como paso previo la capacidad de la
bacteria para adherirse al epitelio gastrico lo cual es esencial para la induccion de

gastritis (Finlay y cols, 1989).

Esta adherencia ocurre mediante la interaccion entre las adhesinas bacterianas y los
receptores del hospedero que estan representados por algunas proteinas de la matriz
extracelular. De tal manera que las lesiones inducidas por la adherencia son de tipo
adhesion-efacelacion, estructuralmente son similares a las producidas por E. coli
enteropatogénica (EPEC). Estas lesiones se caracterizan por la pérdida de las
microvellosidades del epitelio gastrico en el sitio de adhesion, lo que conduce a la
formacion de una estructura similar a un pedestal de unos 5 nM de diametro, con

uniones estrechas entre la bacteria y la superficie celular (Finlay y cols, 1989).
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Helicobacter pylori infecta sdlo mucosa de tipo gastrico, debido a esa estrecha
relacion con la excrecion de urea y posiblemente a la expresion de receptores en ese
epitelio. La adhesién a la mucosa gastrica hace que la toxina se libere justo en el
epitelio blanco. Ademas, estudios in vitro demuestran que la adherencia es necesaria
para la induccion y liberacion de citocinas proinflamatorias (Madsen y cols 1991;
Sharma y cols. 1994), por lo tanto, la adherencia no debe ser considerada como un
evento aislado si no mas bien como parte de un proceso complejo que involucra
quimiotaxis. Los multiples flagelos y la morfologia espiral de H. pylori enfatizan la
importancia del movimiento dirigido, el cual esta determinado por la deteccion de

quimiotaxinas especificas del hospedero (Crow y cols. 1995; Emodi y cols, 1995).

Hemaglutininas.

H. pylori es capaz de aglutinar eritrocitos debido a su interaccion con glucosaminas de
grupos sanguineos, algunos de los cuales también se expresan en células epiteliales,
lo que indirectamente indica una funcién adherente. Debido a que los perfiles de
hemaglutinacion son importantes en el proceso de adherencia de Helicobacter pylori a
las células de la mucosa gastrica, grupos de investigadores han usado hemaglutininas

para el estudio de adhesinas tipo lectinas (Taylor y cols. 1992).
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Los resultados obtenidos de la aglutinacion sugieren que el mayor componente
hemaglutinante de Helicobacter es una proteina con una especificidad de receptor
determinada por la configuracion NeuAc (2-3) Gal del acido sialico. Una mayor
caracterizacion de la HA utilizando métodos complementarios permiti6 la identificacién
de dos proteinas, una con un peso de 20-25 kDa y la otra de 57k Da, (Evansy cols,
1989), identificaron una proteina de 20k Da expuesta en la superficie de la bacteria
con un receptor especifico de &cido sialico que reconoce la configuracién
NeuAc(alfa2-3)Gal, (Evansy cols. 1989).

Papel de vacA y cagA

H. pylori puede inducir la formacién de vacuolas en una gran variedad de células
eucariotas. Inicialmente se pensd que dicha accion no era de caracter toxico, pues no
era neutralizada por antitoxinas bacterianas; ademas, el amonio liberado por la
actividad de la ureasa puede inducir un dafio similar. Sin embargo, posteriormente se
logré purificar la toxina responsable de tal alteracion, la cual debido a su accion ha
sido denominada “toxina vacuolizante”, ya que ella induce la formacién de vacuolas en
las células afectadas, hallazgo que también se ha constatado en biopsias de
pacientes afectados. Contra esta toxina se han identificado anticuerpos en personas

infectadas con Helicobacter (Leunk, 1988; Cover, 1992).

El hallazgo de esa toxina es una caracteristica fenotipica que podia ser detectada in
vitro, lo que motivd a numerosos investigadores a estudiar aislamientos de pacientes
con diferentes manifestaciones clinicas, que incluian desde cuadros leves como la
gastritis superficial hasta ulceras, tratando de correlacionar ambos hechos: presencia

de toxina y asociacion con patologia importante. Los resultados obtenidos indicaron
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que las cepas toxigénicas se aislaban significativamente con mas frecuencia de
pacientes con Ulceras pépticas que de aquellos que sdlo presentaban gastritis leves.
Esto permitia entonces contar con criterios para identificar las cepas mas virulentas,
lo que condujo a la busqueda de métodos genéticos que permitieran identificar las
cepas toxigénicas. No obstante, la identificacion del gen responsable de esa
toxigenicidad llevé a resultados incongruentes, puesto que la mayoria de las cepas
contenian ese gen, ahora conocido como vacA (“vacuolization associated gen”). Este
gen ha sido clonado y su analisis sugiere que codifica una proteina que posee una
sefial aminoterminal corta, que es escindida para permitir su paso a través de la
membrana citoplasmatica y una carboxiterminal de 45kDa que actia como poro. La
secuencia de la toxina madura no demuestra homologia con otras toxinas conocidas
(Covery cols, 1994; Phadnis y cols, 1994).

La busqueda de una respuesta para la incongruencia entre la citotoxicidad y la
presencia del gen vacA, llevé al hallazgo del gen cagA ("cytotoxin associated gen")
cuya presencia se relaciona con la expresién del gen vacA y por lo tanto con la
toxigenicidad. Ademas, esta presente sbélo en las cepas aisladas de pacientes
sintomaticos. En los paises desarrollados el 60% de las cepas son cagA+; pero en los
paises en vias de desarrollo la proporcién de cagA+ es mayor (Blazer y cols. 1996).

Las cepas cagA+ al ser mas virulentas estan asociadas con ulceracion duodenal,
gastritis atréfica, adenocarcinoma y recientemente se ha demostrado que producen
una profunda inflamacion con una densidad bacteriana en el antro gastrico de

alrededor de 5 veces la inducida por cepas cagA, (Atherton y cols. 1994).

Por lo tanto, la identificacion de los genes vacA y cagA permite identificar las cepas
con mayor virulencia y por tanto asociadas con cuadros clinicos mas severos
(Atherton y cols. 1994).
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Transmision de Helicobacter pylori

Transmision oro-oral. La base de tal propuesta ha sido debida al hallazgo de
Helicobacter pylori en la placa dental, en saliva o bien la identificacion de su genoma
en saliva; también se apoya en las reacciones positivas de ureasa en muestras de
saliva; pero otras bacterias de la flora oral podrian dar esta prueba positiva, por lo que

tal prueba no es muy aceptada (IMSS, 2003).

Transmision oro-gastrica. Esta posibilidad se apoya en la ocurrencia de algunos
brotes asociados con manejo y desinfeccion inadecuada de gastroscopios. Tal
posibilidad llevaria también a relacionarle con el vomito, lo que en cierta medida
podria explicar las altas tasas de infeccién en nifios, ya que estos vomitan mas
frecuentemente que los adultos, ademas de que frecuentemente se llevan objetos a la
boca (IMSS, 2003).

Transmision feco-oral. Esta via explica mas facilmente la marcada diferencia en la
prevalencia de Helicobacter pylori en paises en desarrollo comparada con paises
desarrollados, cuyo patrobn guarda un cierto paralelismo con las tasas de
enfermedades diarreicas en esos mismos paises. A pesar de que hay informes
esporadicos sobre el aislamiento de la bacteria a partir de heces e incluso se ha
descrito el método para tal aislamiento, esos hallazgos no son sistematicos. La
dificultad de aislar Helicobacter a partir de heces se relaciona con su alta
susceptibilidad in Vitro a los antimicrobianos empleados en medios de cultivo
selectivos (IMSS, 2003).
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La colonizacién de la mucosa lleva implicita la capacidad de adherencia que posee la
bacteria, lo cual es esencial para la induccién de gastritis, esto ocurre mediante la
interaccion de adhesinas bacterianas y los receptores del hospedero que estan
representadas por algunas proteinas de la matriz extracelular.

Basicamente se sabe que los pacientes sintomaticos presentan cepas con ciertos
genes activos como vacA (productor de la toxina vacuolante) cagA (asociado a la
produccion de citosina) y la proteina activadora de neutrofilos, que se traducen tan

solo en cuadros clinicos mas severos (Chelimsky y cols, 2004).

Se ha descrito que la aparicidn de la Ulcera péptica se debe al deterioro de la mucosa;
debido a toxinas y enzimas potencialmente toxicas como las citotoxinas, ureasa,
micinacea, lipopolisacaridasa, lipasa, fosfolipasa A2, hemolisinas etc. Todas estas son
desencadenantes de la inflamacion invadiendo la mucosa, asi como de la activacion
de Neutréfilos, Monocitos y Macréfagos, Leucotrieno B4, inhibicion de migracién de
Linfocitos, activacion de Plaquetas, Fenémenos Autoinmunes, Degranulacion de
Eosinofilos, entre otros como resultado de la patogenicidad decisiva del germen
(Marshall,1995).

Todos los factores mencionados incrementan los niveles de gastrina en el desarrollo
de la enfermedad ulcerosa, se ha observado en pacientes portadores de Helicobecter
pylori por lo que las secreciones de acidez no se reducen sino se elevan mientras que
las zonas infectadas por Helicobacter pylori tienen una mayor alcalinidad debido a la
produccion de amonio dando a nivel local un falso mensaje al organismo interpretando

una falsa secrecion (Marshall, 1995).
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La bacteria afecta a la zona del antro extendiéndose al cuerpo gastrico en individuos
de avanzada edad y como consecuencia ocasiona la anemia perniciosa, siendo
también responsable de mecanismos inmunoldgicos, por tanto origina una inflamacion
evolucionando a una atrofia de la mucosa gastrica alterando la secrecién del acido
peptico (Marshall, 1995).

Por otro lado;seres humanos y animales desarrollan una respuesta inmune local a
través de un aumento significativo de inmunoglobulina G (IgG). Sin embargo, estas
inmunoglobulinas no son protectoras y el microorganismo permanece viable en la
capa de mucus gastrico o firmemente adherido al epitelio gastrico. Esto implicaria la
existencia por afos de la bacteria infectando la mucosa gastrica de humanos (Loutit,
1998).

La respuesta inmune también incluye la produccion de inmunoglobulina A (IgA), que
se une a la superficie de las bacterias, y la atraccion de gran numero de células
inflamatorias a la mucosa gastrica colonizada (Heilmann y Borchard, 1995; Loutit,
1998).

Métodos diagnosticos.

Un gran numero de pruebas diagnosticadas invasivas y no invasivas pueden ser
utilizadas para confirmar la presencia de Helicobacter pylori en pacientes humanos
(Gitnick, 1999).

Entre estos métodos de diagnostico se conocen dos tipos.

23



El primero es de tipo “invasivo” donde se encuentra la endoscopia, la toma de biopsias
y la prueba de ureasa, los dos primeros son de alto costo y requieren de mucho
tiempo y auque la prueba de la ureasa es rapida y de bajo costo es menos eficaz ya

que otras bacterias Gramnegativas la producen también.

Los métodos no “invasivos” son el segundo tipo; aqui entra la prueba de carbono
marcado y otra es la de Serologia. Esta prueba permite la evaluacion de anticuerpos
en sangre, orina y saliva, es de bajo costo y muy efectiva. Los métodos serologicos
mas utilizados en padecimientos extra-intestinales son la hemaglutinacion en latex,
inmunoflorecencia, la inmunodifucion en geles de agar y el ensayo inmunoadsorbente
ligado a una enzima ELISA (Valdez, 1988).

La técnica de ELISA ha mostrado una mayor eficacia, porque tiene una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 72%, ademas permite detectar inmunoglobulinas
(anticuerpos) de tipo IgG e IgM, para diferenciar entre infecciones recientes o pasadas
(Gilbert y cols, 2001).

Muchas pruebas serologicas han sido utilizadas para diagnosticar H.pylori en
pacientes humanos por lo que algunas de estas pruebas aun no estan disponibles
para determinar la bacteria directamente; sin embargo la alta afinidad de las IgG en el
humano pueden apoyar la radicacion de la bacteria, (Dubois, 1995; Figueroa y col,
1997; Sutton, 1998).
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Para la deteccion de 1gG, IgM, e IgA séricos se ha utilizado la técnica de ELISA, que
ha funcionado muy bien en etapa experimental, esto para la determinacién de estas

inmunoglobulinas en suero o plasma total, orina y saliva, (Sutton, 1998).

Solo las pruebas seroldgicas basadas en la medicién de IgG han sido aprobadas
como métodos diagnosticos en pacientes humanos, por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos (Gao y Moore, 1998).

Las inmunoglobulinas son anticuerpos que actlian de manera especifica con el
antigeno que estimula su produccién, son glucoproteinas constituidas de cadena
polipéptica ligera (L) y pesada (P), la molécula mas sencilla de inmunoglobulina tiene

forma de (Y) y consta de cuatro cadenas, dos H'y dos L.

Existen cinco tipos de inmunoglobulinas: I1gG, IgA, IgM, IgE e IgD. De estas IgM e 1gG
representan una defensa importante contra bacterias y virus, pero la especificidad de
IgM es muy baja y por eso IgG se utiliza como estandar, ademas de que es el
anticuerpo predominante en la respuesta secundaria por lo que permanece en el
sistema mientras la infeccion perdura. La IgG tiene cuatro subclases de acuerdo a las
diferencias antigénicas en la cadena H y al niumero y ubicacién de los puentes

disulfuro que las enlazan, (Ramon, 2001).

Tratamiento
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Se han empleado diversos esquemas terapéuticos contra la bacteria Helicobacter
pylori que buscan la erradicacion de la misma a través de la combinacion de drogas
bacteriostaticas o bactericidas como lo son: amoxilina, tetraciclina, sales de bismuto
que no crean resistencia, eritromicina, clindamicina, quinolonas, metronidazol etc (ver
cuadro 1), (Peterson 1991).

Farmacos Dosis Duracion
A. Bismuto

Subcitrato 240 mg/4v al dia 14 dias*
Subsalicilato 600 mg/3v aldia 14 dias*

B. Metronidazol 500 mg/3v al dia 14 dias*

C. Tetraciclina 500 mg/4v al dia 14 dias*

D. Amoxicilina 500 mg/dv al dia 14 dias*

E. Claritromicina 500 mg/3valdia 14 dias*

F. Omeprazol 40 mg diarios 14 dias*

G. Ranitidina 300 mg antes de acostarse 4-6 semanas

Cuadro 1. Tratamientos terapéuticos
Debido a lo anterior el objetivo en este trabajo fue la deteccién oportuna de
anticuerpos contra Helicobacter pylori en suero de pacientes con gastritis cronica 6
ulcera péptica
Situacion nacional en México.

De acuerdo a estudios nacionales publicados de 1985 - 1999, la infeccién por
Helicobacter pylori es muy frecuente en pacientes con una amplia gama de
condiciones gastrointestinales, incluyendo adultos (43-92%) y nifios (6-100%). Los
niveles de anticuerpos IgG especificos alcanzan niveles de 100% en pacientes con
ulceras duodenales, 86% en pacientes con gastritis y 75% en pacientes sintomaticos

(Figueroa y col, 1997).
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Antecedentes

Enun estudio realizado por profesionales médicos de la Universidad de Chile y de la
Universidad de Maryland, se detectaron niveles séricos de IgG especificos contra
Helicobacter pylori en 1815 pacientes menores de 35 afios de edad. Los niveles de
seropositividad detectados superaron el 60% de los pacientes evaluados. Ademas,
este estudio se relaciono con los niveles de IgG con el nivel socioecondémico ya que
en sus resultados obtuvieron niveles de IgG de los pacientes con bajo nivel
socioeconomico por ingesta de vegetales crudos, probablemente regados con aguas

contaminadas (Hodgson y col, 1995).

Otro grupo de investigadores en 1995 estudio 70 nifios en edad escolar, con signos de
enfermedad gastroduodenal, a los cuales se les realizd un examen endoscopico. Se
obtuvieron muestras de mucosa gastrica, las que fueron sometidas al cultivo, analisis
histoldgico y prueba de ureasa. Ademas se midieron anticuerpos IgG anti-Helicobacter
pylori en suero de estos pacientes. En el 86% de los individuos se diagnosticé la
bacteria en las muestras de la mucosa antral y el 60% presento niveles de IgG
significativamente mayores comparados con los individuos negativos. 55 pacientes
presentaron gastritis cronica, 9 pacientes Ulcera duodenal y 11 pacientes presentaron

histologia normal (Hodgson y col, 1995).

En 1993 el grupo estadistico EUROGAS detecto la presencia de anticuerpos IgG
contra Helicobacter pylori y la relacion de cancer gastrico en mujeres y hombres de
17 poblaciones de 13 paises del mundo. En este estudio se encontré una prevalencia

por infeccion de de H. pylori en mas del 50% en la poblacion estudiada.



En (2000) Guillermo Figueroa y cols, realizaron un estudio, en donde detectaron los
niveles de anticuerpos IgG especificos para Helicobacter pylori en 469 sueros
obtenidos de 107 pacientes de entre 20 a 60 afios de edad, con Ulcera duodenal
antes y después de recibir el tratamiento antiulceroso. Con el ensayo de ELISA
detectaron que 105 de los107 pacientes analizados (98%) presentaron anticuerpos

lgG contra esta bacteria.

En (1999) Traversa y Hernandez, explicaron los métodos de transmision de
Helicobacter pylori por las rutas oral, gastro y feco-oral, identificando a la bacteria en
saliva y heces fecales. En este trabajo también describieron los métodos para el
diagndstico de Helicobacter pylori en cultivo con ureasa répido y frotis en biopsias

gastricas.

En el 2001 Mohar y cols, realizaron un estudio en Chiapas, México, para conocer la
prevalecia de lesiones y la erradicacion con antibiéticos de Helicobacter pylori en el
sistema gastrico. El estudio se realizé en 281 personas elegidas de1178 donantes que
presentaban la bacteria, asi mismo fueron elegidas aleatoriamente y con edades de
39 a 83 afos. Los resultados reflejaron una alta frecuencia de lesiones por
Helicobacter pylori en pacientes mayores a la mediana edad y lesiones bajas en

personas por debajo de los 40 afios.

En el (2000) Figueroa realizd un estudio con terapias de antibioticos para erradicar
Helicobacter pylori en pacientes con ulcera duodenal, en el estudio se midieron
anticuerpos por el método de ELISA, afin de evaluar la erradicacion de la bacteria en
107 pacientes con ulcera duodenal (UD). 61 pacientes recibieron amoxilina,

metranidazol, subsalato, de bismuto y omeprazol y 46 solo omeprazol. Como



resultado obtuvieron que 49 pacientes bajo terapia antibiotica lograron erradicar la
bacteria y exhibieron una caida sostenida de los titulos de anticuerpos en aquellos
que no erradicaron Helicobacter pylori en el organismo; la caida fue significativamente

menor.

Guiller 'y cols, en el 2004 realizaron un estudio con medicamentos como tratamientos
para pacientes con infeccion por Helicobacter pylori. El estudio utilizo omeprazol. Se
les administr6 40 miligramos por dia de omeprazol a los pacientes por un periodo de 2
meses de tratamiento, obteniendo como resultado la eficacia positiva del antibiotico
contra la bacteria dejando no erradicar Helicobacter pylori por arriba de un 50% del los

pacientes estudiados, dando por referencia al tratamiento.

Mufioz y Franceschis en 1997, estimaron que anualmente ocurren 900,000 casos

nuevos diagnosticados de cancer gastrico a nivel mundial.

En 1997, se trabajo con un banco de sueros procedentes de personas representativas de la
poblacion de todos los estados de la Republica Mexicana (11,605 sueros) cuya edad fluctuo
entre 1 a 90 afos. Los resultados mostraron que el 20% de los nifios de 1 afio de edad
presentaron anticuerpos contra Helicobacter pylori y que la seropositividad aumentd hasta
un 50% en los nifios de 10 afios de edad, lo que indicaba que la infeccion por el
microorganismo en nuestro pais se adquiere a edades tempranas y alcanza un 80% en los
adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de edad. La tasa de incremento de seropositividad
fue aproximadamente del 5% anual durante los primeros 10 afios de la vida ( Guiller y cols,
2004).
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Objetivos

General.
Deteccion oportuna de anticuerpos contra Helocobacter pylori en suero de pacientes
con gastritis cronica 6 ulcera péptica.

Particulares:

Medir semicuantitativamente los niveles séricos de IgG contra Helicobacter pylori por

un método inmunoenzimatico.

Establecer los principales factores de riesgo de gastritis cronica 0 ulcera péptica por

Helicobacter pylori en los pacientes estudiados.

11



Metodologia

Seleccion de pacientes: Para el desarrollo de este estudio y a través de una
encuesta (tabla 1.1) se seleccionaron y diagnosticaron como enfermos de gastritis a
102 pacientes pertenecientes a la comunidad de los reyes Iztacala.

Una vez seleccionados los pacientes y en un estado de ayuno de por lo menos 2
horas, se les extrajo una muestra de sangre de 5 ml por el método de puncion
sanguinea, la cual fue centrifugada a 3000 rpm durante 3 minutos para obtener el

Suero.

Deteccion sérica de IgG contra H. pylori

Para el desarrollo de este estudio se utilizé el Kit Immunocomb Il Helicobacter pylori
(ORGENICS), codigo 60425002, el cual es una prueba répida para la determinacion
cuantitativa de anticuerpos IgG contra Hp en el suero o plasma humano. Treinta y seis

pruebas pueden ser realizadas con un kit.

Contenido del Kit.

Peines

El Kit contiene 3 peines de plastico, cada peine con 12 dientes y un diente para cada
prueba (Fig. 5 y 6). Cada diente se encontrd sensibilizado en dos areas reactivas,
punto superior anticuerpo de cabra contra inmunoglobulina humana (control interno) y

punto inferior antigeno inactivado de H. pylori.
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Bandejas de desarrollo.

El kit integra 3 bandejas de desarrollo cubiertas con papel aluminio (Fig 4).
Cada bandeja de desarrollo contiene todos los reactivos necesarios para la prueba

La bandeja de desarrollo consisti6 en 6 filas (A-F) de 12 pocillos cada uno.

Los contenidos de cada fila son los siguientes.

Fila A diluyente de la muestra.

Fila B solucion de lavado.

Fila C anticuerpos de cabra anti-lgG humano marcados con fosfatasa alcalina.

Fila D solucion de lavado.

Fila E solucion de lavado.

Fila Fsolucién de sustrato cromogénico que contiene 5-bromo-4-cloro-indolil fosfato
(BCIP) y nitrato azul tetrazolio (NBT).



Pozos
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Fig. 4 Bandeja de desarrollo.

.Control positivo: El kit contiene un frasco rojo con 0.2 ml de plasma humano
inactivado con calor, diluido a nivel critico de 20 U/ml para anti-H.pylori IgG.

Control negativo: contiene un frasco verde con 0.2 ml de plasma humano diluido,
inactivado con calor, negativo para H.pylori.

Diluyente de la muestra: un frasco con 5ml.

Perforador para los pocillos que estaban tapados con aluminio

CombScale: para la lectura de los resultados de la prueba.

Principio de la prueba
La prueba immunoCom Helicobacter pylori IgG es un ensayo inmunoenzimatico (EIA)
indirecta de la fase sdlida, (con un peine de12 tiras o dientes). Cada dientes esta

sensibilizado en dos areas reactivas.



1. Punto superior- anticuerpos de cabra contra inmunoglobulina humana (control
interno).

2. Punto inferior- antigenos de Helicobacter pylori inactivado.

La bandeja de desarrollo consta de 6 filas (A-F) de 12 posillos cada uno.

Cada fila tuvo una solucidn reactiva que estuvo lista para ser usada en cada etapa del
ensayo.

La prueba se realizd en etapas, pasando el peine de una fila a otra y donde al
comienzo de la prueba las muestras se prediluyeron 1:11 y fueron agregadas al
diluyente en los pocillos de la fila A de la bandeja de desarrollo.

El peine luego fue insertado en los pocillos de la fila A

Los anticuerpos IgG buscados en las muestras de estar presentes se unieron a los

antigenos de H.pylori en un punto inferior de los dientes del peine (fig. 5).

Simultaneamente las inmunoglobulinas presentes en las muestras son capturadas por
la anti-inmunoglobulina humana del punto superior del peine (control interno).

Los componentes no unidos son lavados con una solucion el la fila B y se incubo por
2min. Se agregaron a la solucion de la fila C donde el IgG anti-Helicobacter capturado
en los dientes reaccionan con el anti-lgG humano marcado con fosfatasa alcalina (FA)
“unién del conjugado” y se incubaron por otros 20 min, para que pasado este tiempo
se lavaran con la fila D y se dejaran por otros 2 min y se volviera a lavar con la
solucion E.

Por ultimo para obtener la soluciéon de color, en fila F la fosfatasa alcalina unida
reacciona con componentes cromogénicos y obtener un color en los puntos azul
grisaceo, incubando por 10minutos. Finamente se regresan a la fila E para limpiar
incubandose 1 minuto y se dejaron secar al aire libre.

El kit contiene un control positivo (IgG- anti helicobacter pylori), y un control negativo

que fueron incluidos cada vez que se realizo la prueba.



Al término de esta, los dientes usados con el control positivo mostraron dos puntos de
color azul grisaceo y los dientes usados con el control negativo mostraron un punto
superior y un punto inferior ténue o la ausencia del mismo. El punto superior también

aparecié en los demas dientes, a fin de confirmar que las muestras fueron agregadas.

Procedimiento de la prueba.

Para el desarrollo de esté método se utilizaron pipetas de precisidn con puntas
desechables con capacidad de 10, 25 y 100 ul, tijeras, cronometro o reloj y micro

pocillos de dilucion.

Preparacion de la prueba.
Los reactivos y las muestras estuvieron listos para trabajar a temperatura ambiente
(22 - 26°C).

Para la preparacion de la bandeja de desarrollo.

La bandeja de desarrollo se incubd en una incubadora a 37°C pos 20 min.

Se cubrié la mesa de trabajo con papel absorbente.

Los reactivos de la bandeja de desarrollo se mezclaron agitando suavemente.

Los niveles de anticuerpos (IgG) contra Helicobacter pylori se midieron en el suero de
los pacientes mediante el kit comercial de marca Immunocom Il H.pylori (uso in Vitro,

en el grupo de 102 pacientes de la comunidad de los Reyes Iztacala).



108 pruebas fueron realizadas; 3 de ellas para controles positivos, 3 para controles
negativos y 102 a pacientes.

Para la preparacion del peine: los dientes fueron tomados con guantes de latex.

Los empaques de aluminio se abrieron por un cotado para retirar los peines.

Se utilizaron todos los dientes para no seguir guardandolos unas ves ya abiertos.

Predilucion de las muestras y controles.

Se tomaron 10yl de cada suero problema y se colocaron en 100ul de diluyente.

10ul de control (+) en 100l de diluyente y 10ul de control (-) en 100pl de diluyente.
Después de las preparaciones se tomo 25 pl de la mezcla de suero y 25ul de cada
control para ser agregada a la bandeja de desarrollo como se indico en el kit.

Dentro de la bandeja con los pocillos (fig. 4) se agregaron 25 ul de la muestra a la
bandeja 1 de la fila A, una segunda muestra a la bandeja 2 de la fila A, una tercera a
la bandeja 3 de la fila A y asi sucesivamente hasta picar 10 muestras, se agrego un
antigeno como control positivo en la bandeja 11 de la fila A y un control negativo en la
bandeja 12 de la fila A cada uno con 25 ul y los 100 pl del diluyente para aplicar 25
Ml en los pocillos.

Se aplico el peine para las 12 muestras con indicadores que hicieron reaccion en la
bandeja de desarrollo iniciando en la fila A y pasar por todas las demas.

Perforada la hilera de la fila A (fig 4) se introdujo el peine con las 12 tiras (fig 4) y se

incubaron por 30 min.



La medicion del kit tuvo 6 etapas (A;B;C;D;E;F) que son una reaccién de
conjugaciones con duracion de 67 minutos para poder establecer su lectura

semicuantitativa con respecto al método establecido.

En la fila B se lavaron las muestras por 2 minutos, para después meterlos a la fila C
donde se realizo la union del conjugado,esta mezcla duro 20 minutos. Lugo de
retirarlo se absorbio el liquido adherente.

El segundo lavado y tercer lavado de la fila D y E duro entre 4 y 5 minutos.

En la reaccidn de color que fue en la fila F se mezclaron las muestrasy se dejaron por
10 minutos.

Deteccion de la reaccion.

Se insertaron nuevamente las muestras en la fila E por un minuto para limpiar y se

dejaron secar al aire por 2 minutos.

Numero de pacientes en la prueba.

108 pruebas fueron realizadas, de ellas 3 para controles positivos y 3 para controles

negativos.

NOTA: La bandejas de desarrollo se incubaron a 37°C por 20 min antes de trabajarlas

ya que estaban en refrigeracion como indica el kit.



Posteriormente para la Interpretacidn de los resultados se realizo una lectura visual
donde los resultados fueron positivos si estos salieron igual o mayores en color al
control positivo, ademas de tefiir los dos puntos en cada peine, por lo que si fueron

positivos se consulto al punto inferior de cada tira o prueba de los peines.

Para los que fueron negativos a la prueba, el colorante de la fila F (figura 4). Fue
menos intenso que el control positivo, el punto inferior no tifio solo el punto superior

siendo similar al control negativo en color (fig. 6).

Resultados de la prueba y validacion.

Los resultados semicuantitativos fueron a través de la tarjeta Comb Scale proveniente
del kit donde se obtuvo la ausencia o presencia de los anticuerpos por intensidad de
color y se reportaron en U/ml, siendo asi:

Baja si es < 20 u/ml, Mediana de 40-80< y Alta 120< u/ml 6 mas.



Cuestionario Clinico

Nombre: Edad: Sexo: Fecha:
Domicilio:

Ocupacion: TEL:

Tiene gastritis diagnosticada? Si No

Desde cuando esta usted enfermo?

A que atribuye su padecimiento?

Cuales fueron las molestias que tuvo al principio?

Han continuado las molestias iguales?

Han aparecido otras molestias actualmente? Si/No Cuales

Usted padece de enfermedades? Si No Cuales
Cuantas veces come al dia? Come en la calle Si / No
Que acostumbra a comer? Fuma Toma

Siente molestias en el estomago al comer?

En caso que si, con que tipo de alimento?

Tiene eructos, agruras, acidez Nauseas Es afecto a los

Picantes

Se estresa mucho?

De donde es usted? (donde nacio)

Viven sus padres

Tiene o tuvieron alguna enfermedad? Si  No Cuél?

De que murieron? Cancer, diabetes, vejes, etc.

En caso de tener gastritis ¢toma algun medicamento? cual

Nota: Algun antecedente clinico en su vida (operaciones, alergias

etc).

Tabla de cuestionario 1.1



Resultados.

Pacientes analizados.

Para el desarrollo de este estudio se muestrearon séricamente en el laboratorio de
Andlisis Clinicos de la CUSI un total de 102 pacientes con el diagnostico de gastritis
cronica. En la grafica 1 se aprecia que el 69% de los pacientes correspondié al sexo

femenino y el 31% al sexo masculino.

HOMBR
31% (3

Grafica 1. Porcentajes de los pacientes analizados en relacion al sexo.

En la grafica 2 se aprecia que el 70% (72) de los pacientes estudiados se encontr6

comprendido en el rango de edad de 17 a 30 arios, seguido del rango 31 a 43 afios

10



con 10% (10), el rango de 44 a 56 afios con 15% (15), de 67 a 69 afios con 4%(4) y

finalmente el rango de 70 a 83 arios con el 1% (1).

Edad de los pacientes estudiados.

70 1
60 1
50 1
%40’
30
20
10

0 n
17-30 31-43 44-56 57-69 70-83
Edades.

Grafica 2. Distribucion de los pacientes por edad.

Deteccion de anticuerpos contra H. pylori

La grafica 3 nos muestra que el 74% (76) de los pacientes estudiados presentd
anticuerpos contra Helicobacter pylori, mientras que el 28% (26) no presentd

anticuerpos IgG contra la bacteria.
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PACIENTES Helicobacter pylori SEROPOSITIVOS

Grafica 3. Porcentaje de pacientes seropositivos y seronegativos.
En la gréfica cuatro se aprecia el 66% (50) con anticuerpos ( IgG ) contra Helicobacter

pylori fueron mujeres, mientras que 34% (26) fueron hombres.

Pacientes seropositivos por sexo

66% (50)
MRS

40

349%(26)
30

20+

10+

Mujeres Hombres

Grafica 4. Porcentaje de pacientes con anticuerpos ( IgG) contra Helicobater pylori

con relacion al sexo.
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Deteccion y cuantificacion semicuantitativa de anticuerpos (IgG) contra
Helicobacter pylori en los pacientes con gastritis cronica.

En la tabla 1. Se aprecia que el 47.3% (36) de los pacientes cuya edad se encontr6
entre 17 a 35 afos, presentd niveles bajos de IgG contra Helicobacter pylori = a 20
u/ml, seguido por el 32.8% (25) con niveles moderados de 40 a 80 u/ml y por ultimo

el 19.7% (15) con concentraciones elevadas de >20 u/ml de IgG.

NUMERO DE NIVELES
PERSONAS | PORCENTAJE | VALOR | DE (lgG) | EDADES

36 47.3% 220u/ml BAJO 17-35 anos
25 32.8% 40-80u/ml | MEDIANO | 36-50 afios
15 19.7% > 120u/ml ALTO 51-72 afios

Tabla 1. Concentraciones de Inmunoglobulinas (IgG) en los pacientes H. pylori
seropositivos.

En la tabla 2. Se aprecia que el 46% (35) de los pacientes seropositivos son
originarios del D.F, seguido del 31.57 %(24) de los pacientes pertenecientes al Estado
de México, 6.57% del estado de Hidalgo, 5.26% de Morelia Michoacan y del Edo. De
Guanajuato, en cada caso, 3.94% del estado de Veracruz y el 1% del estado de

Morelos.
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ESTADO PORCENTAJE |PACIENTES
D.F 46% 35

Edo México 31.57% 24
Hidalgo 6.57% 5
Morelia 5.26% 4
Guanajuato 5.26% 4
Veracruz 3.94% 3
Morelos 1.31% 1

Tabla 2. Lugar de origen de los pacientes seropositivos.

En la tabla 3 podemos observar que el 43.45% (33) de los pacientes seropositivos

fueron estudiantes, el 17.1% (13) fueron amas de casa 6 fueron empleados, en cada

caso, mientras que el 11.87% (9) fueron profesionistas, 6.57% (5) dedicados al sector

obrero y 3.94% (3) personas que se dedican al comercio.

OCUPACION PORCENTAJE PACIENTES
Estudiantes 43.45% 33
Hogar 17.10% 13
Empleados 17.10% 13
Profesionistas 11.84% 9
Obreros 6.57% 5
Comerciantes 3.94% 3

Tabla 3. Ocupacion de los pacientes Helicobacter pylori seropositivos.
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Comidas al dia. Donde acostumbran Que acostumbran

comer. comer.

Grasas é | Poca grasa
16 2 3 veces |[Enlacalle| En casa | irritantes | 6 comida

veces acidos. | balanceada

80% 20% 85% 15% 70% 30%

Tabla 4. Porcentaje de la alimentacion de los pacientes seropositivos.

La tabla 4 nos muestran los porcentajes que presentan los pacientes seropositivos
donde el 80% de los pacientes con IgG sericos comen una 0 dos veces al dia,
mientras que el 20% si come tres veces al dia. El 85% acostumbra a comer en la calle
y el 15% lo hace en su casa, con respecto al tipo de alimento que consumen el 96%
acostumbra a comer grasas € irritantes acidos (tacos, tortas, quesadillas, refresco,

etc.), el 4% pocas grasas (yogur, comida corrida, etc.).

Toman

Estrés medicamentos Fuman Toman

Mucho | Poco Si no Si No Si No

88% 12% 75% 25% 4% | 26% 66% 34%

Tabla 5. Porcentaje sobre el estrés, medicamentos y habitos de los pacientes

seropositivos.
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En la tabla 5, podemos observar que 88% de los pacientes se estresa mucho y el 12%
solo poco, el 75 % toma algun tipo de medicamento para el estomago y 25% no toma
nada, 74% de ellos son fumadores y 26% no lo son, finalmente el 66% tienen el habito

de tomar alguna bebida alcohdlica y 34% no toman.
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Discusion.

Pacientes analizados

Nosotros describimos que para el desarrollo de este estudio se seleccionaron un total
de 102 pacientes con el diagnostico de gastritis cronica, dentro de los cuales el 69%
correspondio al sexo femenino y el 31% al sexo masculino, (figura 1) tal porcentaje
sobre la mayoria en las mujeres es porque fueron las que asistieron mas a la prueba
ya que a muchos hombres des da pana ir al medio o analizar para alguna prueba
sobre su salud. Los signos y sintomas de seleccion utilizados en este trabajo han sido
previamente propuestos por el IMSS, (Camargo y cols 1994) y por la OMS, (Torres y
cols 1994). Se ha reportado que la gastritis es un padecimiento muy comun en la
poblacién mundial (Blazer, 1996). La organizacién mundial de la salud (OMS) ha
determinado que los sintomas de la gastritis son; agruras, acidez, gases, eructos,
mala digestidn, sensacion de dolor o vomito (Chelimski, 2004), de tal forma que la
Agencia Internacional para la Investigacion de cancer ha reportado que cuando alguno
de estos sintomas se prolonga por varios dias se debe de hacer el diagndstico

diferencial de la gastritis (Torres y cols, 1994).

La gastritis en general se ha caracterizado por que los pacientes tienen sensaciones
del tipo de estémago vacio, hambre frecuente, dolor en la boca del estdmago, ardor,
inflamacién abdominal, sobre todo cuando se han adquirido alimentos irritantes (IMSS,
2006). La gastritis es un padecimiento que inicia en el estdbmago, cuya funcion
principal es la de iniciar la digestion, produciendo jugos gastricos que digiere lo que
ingerimos, para posteriormente empujarlo hacia el duodeno (primera parte del
intestino delgado) donde continuara el proceso (Gram y cols, 1991). Ya dentro del
estomago, las paredes internas se encuentran recubiertas por mucosa gastrica, que
de llegar a inflamarse produce la gastritis (Olga silva, 2001). Se considera que las

causas mas frecuentes de esta inflamacion son: el consumo fuerte de irritantes,
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grasas, alcohol, también la sobreproduccion del jugos gastricos o disminucion de los
mecanismos de defensa del estobmago contra sus propios acidos, el estrés puede ser
un factor importante para activar o desatar la gastritis sin embargo el principal factor

responsable de la gastritis es Helicobacter pylori ( Brooks, 1994).

Helocobacter pylori

Como ya mencionamos en este trabajo se analizaron total de a 102 pacientes con el
diagnostico de gastritis cronica (figura 1). Si bien en este estudio no se identific a
H.pylori por lo métodos tradicionales endoscopicos (biopsias y cultivo bacteriano), no
podemos descartar la probabilidad de que algunos de nuestros pacientes se
encuentren infectados por esta bacteria, toda vez, que se ha reportado que
Helicobacter pylori es considerado el patdgeno gastrico mas importante responsable
de la gastritis cronica, Ulcera péptica y del cancer gastrico (Aguilar y cols 2001);
(Uemura'y cols 2001).

La Agencia Internacional de Investigaciones del Cancer, una rama de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), definié a este microorganismo como carcinégeno tipo
grupo 1, el rango de peligrosidad mas alto otorgado a los agentes causantes del
cancer (Agencia Internacional para la Investigacion de cancer, 1994). Se estima que
el 50% de la poblacién a nivel mundial se encuentra infectada por H. pylori
(Mitchell,1999), en donde la prevalencia de infeccidn en paises desarrollados varia
del 19 al 57% y en los paises en vias de desarrollo, este porcentaje se ve
incrementado hasta el 80% (Hill, 1996). Recientemente se ha aceptado que la
transmision de H. pylori ocurre de persona a persona (Gooeman y cols, 2000), y se
ha propuesto que factores como la edad, el bajo nivel socieconémico y la higiene

deficiente juegan un rol importante en la infeccion, (Torres y cols, 2003).
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La patogenia de H. pylori se debe a factores de virulencia como: la produccién de
ureasa (codificada por 7 genes del cromosoma ureA a ureG), que le permite la
adaptacion al pH del estomago, mediante la hidrolisis de la urea, cuyos productos
(amonio y carbamato) se descomponen para producir amonio y acido carbénico, con
lo cual neutraliza el microambiente de las glandulas gastricas colonizadas (Eaton y
cols 1991).

El factor de adherencia (debido a adhesinas expresadas), el cual es esencial para la
induccion de gastritis (Hessey y cols, 1990), y en donde las lesiones ocasionadas son
de tipo adhesidn-efacelacién y se caracterizan por la pérdida de las microvellosidades
del epitelio gastrico en el sitio de adhesidn (Smoot y cols, 1993), y finalmente el gen
vacA (vacuolization associated gen) expresa una toxina que provoca la formacion de
vacuolas en las células afectadas, donde dicha toxina se ha asociado
epidemioldgicamente con dafios en los tejidos y Ulceras pépticas (Cover y cols 1994),
y cagA (cytotoxin associated gen) cuya presencia se relaciona con la expresion del
gen vacA y por lo tanto con la toxigenicidad. Ademas el gen cagA, esta presente sélo
en las cepas aisladas de pacientes sintomaticos. En los paises desarrollados el 60%
de las cepas son cagA+; pero en los paises subdesarrollados la proporcion de cagA+
se estima que es mayor (Phadnis y cols 1994).

Deteccion de anticuerpos contra H. pylori

En nuestro estudio nosotros reportamos que el 74% (76) de los pacientes estudiados
presentd anticuerpos contra Helicobacter pylori (grafica 3), principalmente en jovenes
(17-30 afios, gréafica 2). Nuestros datos contrastan con lo reportado por (Camargo y
cols, 2004) en un amplio estudio realizado en 5861estudiantes (2296 hombres y 3565
mujeres) pertenecientes a 33 municipios en el Estado de Morelos. Estos autores
detectaron que la seroprevalencia total fue del 47.6%; del 40.6% en preadolescentes

(11-14 afios), 48.6% en adolescentes (15-17 afios) y 59.8% en adultos jovenes (18-24
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afios). En otro estudio seroepidemiolégico realizado en nuestro pais (1997), en donde
se trabajo, con un banco de suero representativo de la poblacién de todos los estados
de la Republica Mexicana (11,605 sueros) procedentes de personas cuya edad fluctio
entre 1 a 90 afios de edad, se encontrd que el 20% de los nifios < 1 afio de edad
presentd anticuerpos contra H.pylori y que la seropositividad aument6 hasta un 50%
en nifios de 10 afios de edad, lo que indicd que la infeccion por H.pylori se adquiere a
edades tempranas y alcanza un 80% en los adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de
edad (Torresy cols 1998).

En otro estudio en donde se evalud la presencia de inmunoglobulinas en el jugo
gastrico de 54 pacientes infectados con H. pylori. Se encontrd a H.pylori en biopsias
de 41/54 pacientes y en 25/41 se detectd 1gG, en 27/41 IgA y 29/41 IgM. Estos
autores concluyeron que el tratamiento con inhibidores de las bombas de protones
reduce la secrecion de &cido, por lo que aumenta el pH, lo cual favorece la inmunidad

humoral. (Alexander y cols, en el 2002).

Debido a que las IgG representan el principal mecanismo de inmunidad contra HP,
recientemente se realizé un estudio para establecer si la adquisicion placentaria
maternal de IgG contra Hp en un grupo de 65 mujeres infectadas, podria proteger a
los infantes menores a 1 afo de edad contra la infeccion por esta bacteria. Estos
autores después de medir los niveles séricos de IgG contra Hp en los infantes,
llegaron a la conclusién de que las IgG transplacentarias no protegian a los infantes

contra la infeccion por Helicobacter pylori (James y cols, 2003).

De esta manera la deteccion de 1gG contra Hp ha sido un método indirecto eficaz en
la deteccion de infeccion por Hp, la cual ataca a la poblacion de todo el urbe, por

ejemplo, en un estudio realizado en 1906 pacientes pertenecientes 7 paises (Japon,
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China, Alemania, Tailandia, entre otros) (18 a 75 afios), cuyo objetivo fue evaluar la
patologia geogréfica de la gastritis por esta bacteria, se encontré una mayor
prevalencia y severidad de la gastritis con relacién a la edad

(YiLiuy cols , 2005).

Se ha reportado que en mas del 50% de la poblacion mundial existe una asociacion
sérica de IgG con y H.pylori (Dubois, 1995; Figueroa, 1997; Sutton, 1998).

Nuestro estudio evidenci6 la existencia de una asociacion entre la gastritis cronica y
los niveles séricos de IgG, corroborando lo propuesto por (Loutit, 1998), quién

relaciond la presencia de sérica de IgG con la infeccion por Hp.

Lugar de origen y ocupacion de los pacientes.

En este estudio reportamos que los pacientes seropositivos fueron originarios de
Michoacan, Cuernavaca, Hidalgo, Veracruz, D.F y el Estado de México (tabla 2). Se ha
reportado que la presencia de H.pylori no es originaria de un habitat o de una localidad
(Gao y cols, 1996), como lo demuestra el amplio estudio seroepidemiolégico realizado
en 11,605 pacientes pertenecientes a la poblacion de todos los estados de la Republica
Mexicana, y en donde se evidencié que Hp se presentd en todos los estados de nuestro

pais, (Torres y cols, 1998).

Se ha reportado que la mayor parte de la poblacién mundial adquiere a Helicobacter
pylori desde la infancia, perdurando por muchos afios e incluso toda la vida (Torres y
cols, 1998), y que la prevalencia de Hp es mas elevada en personas de las zonas
rurales, en donde los factores como el estrés, la higiene, la alimentacion, el contagio

intrafamiliar etc., favorecen el contagio (EUROGAS, 1993).
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En este trabajo nosotros mencionamos que el 43.45% (43) de los pacientes fueron
estudiantes, seguido de empleados y personas que se dedican al hogar con
17.1%(13), en cada caso, 11.87%(9) profesionistas, 6.57%(5) obreros y 3.9% (3) al
comercio (tabla 3). El hecho de encontrar los niveles séricos de IgG mas elevados en
los estudiantes, puede ser debido a que se ha reportado que la infeccién por Hp
alcanza hasta un 80% en los adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de edad (Torres y
cols, 1998).

Se ha reportado la higiene inadecuada, el estrés, la dieta, el nivel socioecondmico,

entre otros, favorecen a la infeccion por Hp. (Gao y cols, 1996).
Por otro lado el 26% de los pacientes que no presentaron anticuerpos contra Hp y que

presentaban cuadros de gastritis, nos hace suponer que probablemente la causa de

este padecimiento pueda ser debido a otros factores a investigar.
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Conclusiones

En este estudio detectamos que el 74% de los pacientes estudiados presentd

anticuerpos contra Helicobacter pylori.

La mayoria de los pacientes seropositivos correspondio a mujeres jovenes,

principalmente estudiantes.

El 47.3% de los pacientes entre 17 a 35 afios presento niveles bajos de 1gG
contra Helicobacter pylori, el 32.8% niveles moderados y el 19.7% niveles

elevados.

En este estudio se comprob6 que la presencia de Helicobacter pylori se asocid
con otros factores como los malos habitos de higiene y el bajo  nivel

socioecondmico.

. Los resultados mostraron que probablemente Helicobacter pylori es el
responsable de la gastritis cronica en los pacientes seropositivos, por lo que es
indispensable iniciar el tratamiento médico de estos pacientes, a fin de
prevenir a tiempo el desarrollo de patologias mas severas como las Ulceras

gastricas o duodenales 0 el desarrollo de neoplasias.

. Finalmente la causa de la gastritis cronica de los pacientes seronegativos

puede deberse a otros factores a investigar.
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