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RESUMEN

En el presente estudio se evalu6 la seroprevalencia de anticuerpos IgG
contra Helicobacter pylori en la Republica Mexicana en una poblacién de 11,
658 sueros procadentes de hombres y mujeres entre edades de 1 a 98 afios y
que pertenecian a diferentes entidades y niveles socioeconémicos a través
- de la técnica inmunoenzimatica conacida como ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay), usando como antigeno un exiracto total de 3 cepas
aisladas de pacientes mexicanos. Los sueros fueron proporcionados por el
-Banco de Sueros del Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE) SS, D.F. La prevalencia de anticuerpos IgG contra
H.pylori que se obtuvo en la Republica Mexicana fué de 66.52% y se
incramenté significativamente con la edad (p<0.05) de tal manera que a ia
edad de 10 afios mas del 50% de la poblacién presenta anticuerpos, Las
mujeres presentaron mayor Seroprevalencia (67.58%) que los hombres
(64.95%). En el nivel socioeconémico alto la prevaiencia fué de 63.59% y en
el nivel socioecon6mico bajo fué de 68.68%. Por lo tanto, la seroprevalencia
de anticuerpos contra H.pylori en ia poblacién de estudio se incrementa con
la edad, es més alta en mujeres que en hombres, s menor en un nivel
socioecondémico alto y mayor en un nivel sociceconémico bajo, pero en las
regiones socicecondmicas no se observo éste comportamiento.



INTRODUCCION

Helicobacter pylori, antes lamado Campylobacter pylori, ha generado
gran interés desde su aislamiento y caracterizacion en mucosa gastrica en
1983. Varios estudios que se han hecho sugieren que ésta bacteria juega un
‘papel importante en la etiologia de la gastritis antral, Glcera gastrica y
duodenal y posiblemente cancer gdstrico.

Los métodos més usados para la deteccién de M.pylori incluyen: cultivo del
microorganismo y su observacion visual en biopsias de la mucosa géstrica, el
uso de la prusba de aliento con urea marcada radioactivamente y fa
deteccion de anticuerpos IgG séricos mediante la técnica de ELISA.

H.pylori esté distribuido mundialmente; en estudios realizados en palses
desarrollados y subdesarrollados se ha visto que la seroprevalencia se
incrementa con la edad y se asocia con una clase socioecondmica baja,
también se vé influida por |a raza y el grupo étnico. En México no hay mucha
informacion disponible sobre la seroprevalencia de H.pylori por lo que es de
gran importancia conocer éste dato ya que permitird establecer medidas
preventivas contra M.pylori.

El objetivo de éste estudio fué conocer la seroprevalencia de anticuerpos
1gG contra H.pylori en la poblacién mexicana asi como las caracter(sticas
socioecondmicas, de edad y de sexo asociadas a la poblacién con mayor
seroprevalencia. '



FUNDAMENTACION TEORICA

ANTECEDENTES DE Helicobacter pylori

En 1938 Doengues J.L. encontré microorganismos en el 43% de necropsias
de estémago a las que llamd “espiroguetas” pero no concluyd nada acerca de
ellas. Posteriormente en 1940 Freedburg y Barron observaron que éstas
“espiroquetas” colonizaban tejido gastrico; con el tiempo se encontraron
estructuras que indicaron que no correspondian a una espiroqueta (1).

En 1983 J. Robin Warren y Barry Marshall en Australia describieron en
biopsias de pacientes con gastritis la presencia de un bacilo curvo con uno o
~mas flagelos y que se parecia al Género Campylobacter (1-4). Los
microorganismos de éste Génerc son microaereofilicos y-crecen en agar
chacolate a 42°C mostrdndose como una capa delgada transparenteen 3 a 4
dias. Miden 0.5 um de didmetro y 2.5 ym en longitud observandose como
espirales cortos con uno o dos flagelos al final de la célula (1,2,5,6). Al
identificar la bacteria con pruebas especificas se encontré un contenido en
DNA de citocina + guanina de 38 % en mol gue corresponde al Género
Campylobacter(2,7,8).

Esta bacteria se encontré bajo la capa de moco del area secretora &cida
cercana al esfinter pilrico y se le denominé Campylobacter pyloridis el
cual definié el sitio donde la bacteria fué encontrada (2,7). Posteriormente se
observd que el nombre era gramaticamente incorrecto y por lo tanto se le
cambié a Campylobacter pylori (7). Con el tiempo se encontraron
diferencias entre C.pylori y los verdaderos microorganismos del Género
Campylobacter como estructura flagelar ya que tiene un solo flagelo no
envainado en uno ¢ ambos extremos de la célula (1,2,9), mientras que la
nueva bacteria tiene de 4 a 5 flagelos envainados en un polo (2,9), otras
diferencias fueron en composicién celular &cido-grasa (7,10), quinonas
respiratorias (10), caracteristicas de desarroilo, secuencia de RNA ribosomal
(7)y capacidad enzimatica las cuales indicaban que [a bacteria no pertenecia



a éste género (3,4,7,8,19). Por lo tanto, en Octubre de 1989 el International
Journal of Systematic Bacteriology propuso el nombre de Helicobacter pylori
el cual refleja la apariencia helicoidal del bacilo y con el que actualmente se
le denomina (7,8).

CARACTERISTICAS GENERALES DE H.pylori

Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo curvo, de 3 ym x 0.5 umy
posee de 4 a 6 flagelos polares envainados. Es microaereofilico y crece en
agar chocolate 6 agar sangre a 37°C.Tarda en crecer de 3 a 4 dias y forma
colonias pequerias, no pigmentadas, convexas, de 1 mm-de didmetro que le
dan el aspecto de una capa delgada transparente (2,5,8,10). En cultivos
vigjos presenta formas cocoides (2,10). Produce upa gran cantidad de:
enzimas como oxidasa, catalasa y principalmente ureasa (6,8,10). Es
negativo a las siguientes  prusbas bioquimicas: produccion de H,S,
produccion de indol, reduccién de nitratos a nitritos, fermentacién de glucosa
e hidrolisis del hipurato (2,6). Es sensible a tetraciclina, eritromicina,
kanamicina, gentamicina y penicilina y es resistente a dcido nalidixico
(2,10,11) 'y compuestos que contienen bismuto (4). Tiene una afinidad
hidrofobica mayor del 90% y las bacterias con superficies hidrofobicas se
sabe que poseen una afinidad incrementada por las mucosas (10). H.pylori
crece también en agar Infusién cerebro corazén y agar Brucella enriquecidos
con sangre de caballo al 5 & 10%. Sus requerimientos atmosféricos son 5%
de Oy, 7% de CO,, 8% de H, y 80% de N,. Muere después de 45 minutos en
exposicidn aerdbica (10). No sobrevive cuando se almacena a -20°C (5), pero
si se almacena en caldo peptonado al 1% con 25% de glicero! se preserva
por mas de 13 meses a una temperatura de -70°C (10).

Al poseer flagelos polares envainados adquiere una alta capacidad de
colonizacion ya que ésta morfologia le da una gran movilidad en un ambiente
viscoso como lo es |a mucosa gastrica (8,10,12). Presenta una adhesina, que
es una hemaglutinina fibrilar enlazada a N-acetil-neuraminil-lactosa, la cual
es una molécula que le permite adherirse a la superficie de células gastricas
La gran actividad de catalasa le protege de H,0, enddgeno producido por los



polimorfonucleares (PMN) (R,10). H.pylori tiene una potente actividad de
ureasa, la cual es una proteina compuesta por dos subunidades (4) y es
transportada activamente fuera de la célula y le da la capacidad para
sobrevivir en medio &cido mediante la produccion de carbonato de amonio a
partir de urea alcalinizando de ésta manera el ambiente acido que lo rodea
(8,12,14). La ureasa es inmunogénica (12). También produce citotoxinas que
forman vacuolas en cultivos celulares y fosfolipasas (10,12,14).

PATOLOGIAS ASOCIADAS A H.pylori

Helicobacter pylori esta asaciado a gastritis antral (2-9,11,12,14-19),
Ulcera gastrica (1-5,9,12,14,17), Ulcera duodenal (1-6,12,14,15,17,19),
dispepsia no ulcérica y‘ probablemente cancer géstrico (8,12,14,15,20-23),
aunque también se ha encontrado en personas con mucosa géstrica normal
(6,10,24,25).

¢ GASTRITIS

La gastritis asociada a H.pylori también se le conoce como gastritis tipo B
la cual es una gastritis crénica que afecta invariablemente el antro y puede
llegar a incluir el fondo del estémago (3,12,20,24,26). Actualmente la correcta
descripcion de ésta patolagia es gastritis cronica asociada a H.pylori donde
hay inflamacién sin aumento de PMN (12). Este tipo de gastritis puede ser
sintomatica o asintomatica (3,15). La gastritls se relaciona también con el
consumo de alcohol, reflujo biliar, uso de agentes anti-inflamatorios no
esteroides, stress, enfermedad autoinmune, dieta, habitos de fumar, factores
ambientales, etc (2,3,8,14,24). H.pylori tiene una fuerte afinidad por células
epiteliales gastricas que producen moco donde los micraorganismos tienden
a agruparse alrededor de las uniones entre las células y nunca las penetran
(4). Puede vivir en la capa mucosa 0 enlazado directamente a la mucosa
gastrica por medic de adherencia (12,14, 23). En los casos de gastritis se
observa histolégicamente la Infiltracion monaonuclear y de neutréfilos
(1.24,11,12,14).



Para explicar el mecanismo por el cual H.pylori causa gastritis se propuso
que al ser un microorganismo mévil se traslada rapidamente a través del
moco viscoso hacia los factores de crecimiento como urea y hemina ‘que
estdn presentes en las hendiduras géstricas. La acidez del estémago se
neutraliza por la actividad de |a ureasa, mientras que la hemina estimula el
crecimiento. La infiltracion por células inflamatorias y la liberacién de enzimas
hidroliticas como respuesta a la proliferacién del microorganismo causan
gastritis (6).

Siendo M.pylori uno de los agentes causantes de la gastritis crea un
cambio en el ambiente local [o que provoca que |a barrera mucosa se vuelva
mas vuinerable, por lo tanto, |a gastritis asociada a M.pylori se considera una
lesion precursora de Ulcera péptica (14,15,20,27). Los mediadores tales como
ol factor activador plaquetario y [eucotrienos contribuyen a cambios
degenerativos en la mucosa inducidos por neutréfilos y le liberacion de
enzimas proteoliticas que pueden digerir el tejido conectivo (13).

En la gastritis asociada a M.pylori ocurre una respuesta inmune tanto
sistémica como local (10,28). Las células fagociticas durante la infeccién
deben ser capaces de desplazarse en el moco junto con los anticuerpos pero
se- cree que M.pylori adquirid un mecanismo de evasion inmune (12).
Posteriormente se observé que H.pylori poselia factores de virulencia que le
permitian alejarse de muchas defensas del huésped normal como: motilidad
fa cual le permite moverse de la respuesta celular, la presencia de adhesinas
que mantienen una drea de tejido continuamente colonizado (4,12), citocinas,
ureasa, proteasa y fosfolipasas (4,8,15).

Existen evidencias directas de que H.pyfori causa gastritis en humanos
como el hecho de que al ingerir voluntariamente una dosis de H.pylori se
produce gastritis o evidencias indirectas como la erradicacion del
microorganismo y al administrarse agentes antimicrobianos ocurre la
resolucion de la gastritis (3,4,8).



¢ ULCERA GASTRICA Y DUODENAL

Se sabe que las Ulceras pépticas son causadas por el excesivo &cido
gastrico, lo que provoca una alteracién en el mecanismo de proteccién
normal de la mucosa (12), Las Ulceras ocurren mas comunmente entre la
mucosa antral y el cuerpo normal de la mucosa. Las dlceras producidas por
H.pylori son mas comunes del tipo duodenal que gastrico. Con el
sobrecrecimiento en el estomago, se permite que pueda haber también una
predisposicién a Ulcera duodenal con el mismo mecanismo que ocurre en el
antro gastrico,

¢ CARCINOMA GASTRICO

H.pylori se ha relacionado con carcinoma gastrico considerando que al
permanecer por mucho tiempo en el antro, 40 afios 0 mds, se produce
gastritis crénica (1'4,15,20.27), en donde la infiltracién Inflamatoria difunde en
la mucosa ocasionando con ésto una destruccién de tejido y teniendo como
consecuencia aclorhidria, razén por la cual H.pylori presenta
sobrecrecimiento en estomago (3,8,12).- Si aparte de M.pylori estin
presentes utras condiciones como: algunos factores de dieta, reduccion de
antioxidantes protectores como la vitamina C, predisposicion, etc, se presenta
una gastritis cronica atréfica que puede conducir a cdncer gastrico
© (3,8,12,15,20, 35). En Junio de 1984, el International Agency for Research on
Cancer Working Group publicé que H.pylori juega un papel importante enla
cadena de eventos que conducen al cancer gastrico (23). El microorganismo
no se ha encontrado en sitios de carcinoma quizda porque en tejido
metaplasico haya pérdida de un receptor apropiado (3).

PUESTA INMUNE

El proceso de inflamacién es una respuesta del huésped que tiene como
objetivo eliminar el drea do colonizacion. La acumulacion de linfocitos,
células plasméticas y macrdfagos que se d4 durante la gastritis es el
resultado de la respuesta inmune contra M.pylori Se sugrié6 que ésta
bacteria producia un factor que estimulaba la acumulacién de los leucotrienos



o estimulaba la secrecion de leucotrieno 4, L8 y el factor activador
plaquetario los cuales a su vez originaban una atraccion de granulocitos o
estimulaban linfocitos T locales y como resultado de ésto se producian las
linfocinas (4,8,12). Se ha comprobado que M.pylorl produce una serie de
moléculas que resultan quimiotdcticas para células PMN y mononucleares
(4,8,13,14).

Cuando se observa la respuesta de anticuerpos circulantes al
microorganisma los titulos de 1gG indican una respuesta sistémica pero no
tiene mucha importancia a nivel de la mucosa, por lo que es de mayor
importancia determinar 1gA por ser indicative de una reaccién local
(4,14,17,26,28-31). La IgA es el anticuerpc predominante en las secreciones
y se produce en grandes cantidades en la mucosa que ofras
Inmunoglobulinas. La IgA es transportada selectivamente a través de la
superficie del epitelio, resiste a la hidrélisis 4cida o protetlisis y puede
proporcionar inmunidad sin inducir mucha inflamacion. Las células
productoras de 1gG también se pueden detectar en |a mucosa. Se observd
que IgA e 1gG se elevan en grupos de personas que poseen la bacteria
(17,29). E! titulo de 1gG contra H.pylori se relaciona con la severidad de
gastritis y colonizacion en el antro y es universal en la infeccién por H.pylori.
No todas las personas infectadas desarrollan IgA sérica especifica contra
H.pylori, |a \gA sérica reflejaria la inflamacién extensiva o la modulacién de la
respuesta inflamatorla del huésped (34,35). Hay predominancia de la
subclase IgG1 e IgG2 (31). Una persistencia prolongada del titulo de
anticuerpos séricos sugiere que la infeccion permanece constante
(3,17,28,29,31,333). La IgM se eleva tanto en personas infectadas como no
infectadas, posiblemente por un cambio repetido de cepas antigénicas
diferentes que no colonizan y por lo tanto no pueden promover una
respuesta secundaria de IgA e IgG (26,28,29,31). Aunque la respuesta
inmune no es capaz de erradicar al microorganismo si es suficiente para
prevenir la colonizacion después del tratamiento antimicrobiano (14).



MODO DE TRANSMISION

Aln es desconocido el modo de transmision de H.pylori pero se creé que
pueda ser de persona a persona (3,4,8,31,36,37), por ruta fecal-oral
(12,36,37), por transmision endoscoplca (8,36), pero ninguna de las
anteriores se ha comprobado aunque se ha aislado de heces y placa dental
pero no de alimentos. La presencia del microorganismo en jugo géstrico y
saliva (38) sugiere que el vomito (8,12,36) y las secreciones orales puede
ser un vehiculo de transmision (8,36,39). ‘

DIAGNOSTICO

Existen diferentes métodos para diagnosticar a H.pylori tanto directos
como indirectos. La prueba mas configble para diagnosticar es una
combinacién de cultivo y tincién histolégica de biopsias gastricas pero tiene la
desventaja de que asegura solamente una érea pequeia del estomago, como
la colonizacion de H.pylori es focal, las biopsias que resultan negativas, no
excluyen la posibilidad de infeccién en dreas no muestreadas (23).E! cultivo
se realiza generalmente en medios enriquecidos como agar chocolate o agar
sangre suplementados; las pruebas microbiolgicas que se consideran para
su identificacion son tincion de Gram, ureasa, catalasa, oxidasa y resistencia
a dcido nalidixico. Los métodos indirectos incluyen la prueba de biopsia-urea
y la prueba de aliento de urea que determina la presencia de ureasa en el
estomago mediante urea marcada radioactivamente con c' 1a técnica de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa, y las técnicas serologicas (3,4,8,31).
Cuando se emplea |a técnica seroldgica de ELISA se tiene una sensibilidad y
especificidad elevadas. Esta es una técnica que se basa en una reaccion
antigeno-anticuerpo donde el antigeno se adsorbe a una fase sdlida para
posteriormente unirse al anticuerpo especifico en caso de estar presente en
ia muestra de estudio, al adicionar anti-lgG acoplada a una enzima ésta se
une al anticuerpo especlfico y se forma un complejo antigeno-anticuerpe-anti
IgG acoplada a enzima cuya presencia se pone de manifiesto al adicionar el



sustrato de la enzima produciendo una reaccién colorida la cual se considera
como prueba positiva; si en la muestra no se encuentra el anticuerpo
especifico no se forma el complejo antigeno-anticuerpo-anti Ig acoplada a
enzima por lo tanto no hay desarrollo de color y se considera una prueba
negativa. ELISA tiene la ventaja de que se pueden analizar un gran nimero
de muestras (aproximadamente 200 muestras por duplicado en 5 placas/dia)
rapidamente ( en comparacién con el cultivo y tincién histolégica) y a bajo
costo, ademds de que los titulos de anticuerpos permanecen constantes por
largo tiempo y. la muestra sérica es de fécil obtencidn (29). La técnica de
ELISA es de gran utilidad en estudios epidemiolégicos para conocer la
frecuencia de infecciones en diferentes poblaciones (3,29,31). Esta técnica
junto con el cultivo y tincion de biopsias gastricas pueden usarse en el
seguimiento de la respuesta al tratamiento antimicrobiano a la infeccion por
H.pylori (3,4,17,21,29,31,33,40,41).

REVALENCIA .pylori A NI ND

Se han encontrado diferencias en la seroprevalencia entre palses

desarrollados y en vias de desarollo, entre diferentes niveles

socioecondmicos, edades y razas. Estudios realizados en diferentes paises
para observar la seroprevalencia de H.pylori y las caracteristicas que
presentan las poblaciones asociadas con ésta prevalencia se muestran-a
continuacién:

10
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Cuadro 1 .ieroprevalencia de H.

i en Eisest desarrollados.

Pais: Francia Gales EU. EU. Eu Canada Inglaterra Bélgica Hungria
Texas Ark Boston Provincia
Poblacion: 1199 749 108 : 408 316 1180
nifios y | hombres | hispancs 245 nifios niffos adultos 215 aduites | nifios Adultos
adultos aduitos adultos -
| Origen Hospital | Pob.gra! | Pob gral Hospital Hospital Pob.gral Hospital - Beo.sang.
Fecha 1987 1990 1892 1968-1989 | 1988-890 1993 1992 1995 1993
Edad: .
14 24% 4% 6.4%
5-9 31% 23% 14%
0-8 3.5%
10-14 35% 29% 14%
15-19 45% 57% 15%
10-19 16%
20-24 20% 44%
25-29 21% 40%
20-29 25% 38% 21%
30-34 31% 30% 52%
35-39 33% 36% 64%
30-39 2% 58% 28% 27%
40-44 43% 75%
45.49 45% 73%
40-49 33% 67% 39% 30%
50-54 56% 77%
55-59 44% 83%
50-59 35% 71% 41% 34%
60-64
65-69 79%
60-69 33% 91%% 47% 33%
70-74 : 75%
75-79
70-79 50%
Sexo:
Hombres 32% 64% 42%
Mujeres 29% 36% 25%
NSE"
Alto 47% 38% 16% 24%
Bajo 63% 71% 39% 34%
Raza: X
*  Blanca 26% 25% 3%
Negra 66% 50% 20%
Método: ELISA ELISA - ELISA Tincion [ ELISA ELISA ELISA
Referencia: 41 43 44 52 18 27 . 45 46 48
—

“NSE: Nive! socioeconémico
**IF: Inmunofiuorescencia
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revalencia de H.pylori en paises subdesarroliados.

Cuadro 2. Sero
. Costa
Pais: Vietnam Perd Argelia | de Marfil | Colombia | Nigeria | Tailandia | China | Estonia j Brasil Chile
Pobiacion: 365 1120 277 374 78 268 1727 249
‘nifiosy | adultos nifios y nifios y adutltos- nifios y - niflos y - nifos ninos
adultos dutt aduitos adultos aduttos
Origen Bco.san Hosp Beo.san | Pob.gral Hosp S villas Rural 2 prov. - Hosp -
Fecha 1987 1989 1887 1987 1890 19831 1990 1991 1992 1992 1993
Edad:
14 23% 36% 25%
59 17%
0-9 13% 45% 55% 82%
10-14 ) 42%
15-19 69% 64%
10-19 45% 75% 75% 92%
20-24
25-29 55% 83% 0%
20-29 75% B85% 75% 79%
30-35
35-39
30-39 78% 76% 88% 83% 78%
40-44 75% 66%
45-49
40-49 85% 78% 95% 75% 95%
50-54
5§5-59
50-59 52% 7% 88% 2% 100%
60-64
65-69
60-69 55% 74% 80% 93%
Sexo:
Hombres % 35.8%
_Mujeres T1% 32.2%
NSE*:
Alto 69% 63%
Bajo | 81% 93% _
Método: ELISA ELISA ELISA ELISA ELISA ELISA ELISA ELISA - [ -
Referencia 41 61 41 41 3 49 50 42 51 47 47

*NSE: Nivel Socioeconémico
“IF:Inmunoelectroforesis




Como se observo anteriormente hay diferencias marcadas entre la
seroprevalencia en palses desarrollados como Francia, E.U.,, Canada,
Londres, Australia, Bélgica y Hungria y en palses en vias de desarrallo como
Vietnam, Argelia, Costa de Marfil, Nigeria, Tailandia, Perd, Colombia , China,
Estonia, Brasil y Chile,

De acuerdo a ésto la seroprevalencia de H.pylori se incrementa con la
edad adquiriéndose a edad temprana en paises en vias de desarrollo a
diferencia de los palises desarrollados donde la infeccion se adquiere mds
tarde. En blancos la prevalencia es menor que en negros, pudiéndose deber
a una base genética (36,45). La prevalencia en hombres y mujeres es similar.
H.pylori se relaciona principalmente con el nivel socioeconémico ya que en
un nivel alto la prevalencia es baja y visceversa (3,18,27,41-52).

La seroprevalencia de H.pylori se carrelaciona con las condiciones de vida,

habites de higiene, densidad de vivienda, raza y etnia, residencia en

instituciones de asistencia, etc (3,4,8,12,23,26,27,29,52).

PREVALENCIA DE lori A NI ACIONAL

En México se han realizado pocas estudios acerca de la seroprevalencia de
H.pylori. Ruiz Palacios y colaboradores realizaron un estudio en 1992 con 50
nifios de bajo nivel socicecondmico de una zona periurbana a la Ciudad de
México observando que a los 24 meses el 50% presenté seroconversion de
gammaglobulinas totales. Hay poca informacién en México que describa a
nivel nacional la seroprevalencia de H.pylori (54).
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REGIONALIZACION GLOBAL DE KUNZ DE LA REPUBLICA MEXICANA

Como México es un pais con grandes diferencias demograficas y
socioecondmicas, en 1986 Kunz |. propuso regionalizar al pais en zonas, con
el fin de que se utilizara en la planificacion e investigacion de salud en la
Republica Mexicana (55).

La Regionalizacidn Global de Kunz considera factores socioeconémico-
demograficos y de salud. Las variables que consideré para ubicar las
regiones fueron poblacién urbana, poblacion entre 15 y 44 afios, esperanzas
de vida masculina y femenina, poblacién anaifabeta, poblacién monolingue,
poblacion entre 1 y 5 afios que no come proteinas de origen animal,
viviendas con un cuarto y mas de 3 ocupantes, viviendas sin drenaje, PEA
(poblacién - econdmicamente  activa), mortalidad preescolar, mortalidad
materna, mortalidad por enfermedades transmisibles y no transmisibles,
defunciones mal definidas y unidades de consulta externa (55).

A partir de éste grupo de variables quedaron establecidas 8 regiones:

s Ragion 1: Aguascalientes, Colima, Chihuahua, Jalisco, Estado de México.

¢ Region 2: Baja California Norte, Baja California Sur, Coahuila, Nuevo Leon,
Sonora, Tamaulipas.

o Regidn 3. Guanajuato, Michoacén, Querétaro, San Luis Potosi, Tabasco,
Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas.

¢ Region 4: Guerrero, Hidalgo y Puebla.

« Region 5: Durango, Morelos, Nayarit y Sinaloa.

¢ Region 6: Campeche, Quintana Roo y Yucatan,

¢ Region 7: Chiapas y Oaxaca.

¢ Region 8: Distrito Federal.
Ver mapa 1.
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Se establecio un ordenamiento de las regiones dado por la situacion global
de desarrollo considerando el valor que tomaba cada una para las siguientes
variables poblacion -urbara, analfabetas, postprimaria, monolingtismo,
viviendas sin drenaje, PEA, mortalidad preescolar y materna, mortalidad por
enfermedades  transmisibles y no transmisibles y médicos generales.La
region de mayor desarrollo fué la 8, seguida por la 2,1,56,34 y 7 y a partir
de sus caracteriisticas socioeconémicas qdedaron agrupadas de la siguiente
manera (55):

Regidn con alto nivel socioecondmico; 8y 2.
Region con medio alto nivel socioecondmico: 1,5y 6.
¢ Region con medio bajo nivel socioacondmico: 3.

» Region con bajo nivel socioeconémico: 4y 7.
Ver mapa 2.

ENCUESTA NACIONAL SEROEPIDEMIOLOGICA

En 1985, la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud
de México, establecié el Sistema de Encuestas Nacionales de Salud para el
cual elabord un Marco Muestral Maestro de viviendas, que ha servido de -
base para la realizacion de varias encuestas. En 1986, se puso en marcha el -
disefio. conceptual y operativo de la Encuesta Nacional Seroepidemiologica
(ENSE), que se inicié en marzo del 1987 y finalizd en mayo del aflo siguiente
(56,57). :

Esta abarco a los 32 estados de la Republica, se visitaron 32 000 viviendas
y se recolectaron mas de 70 000 muestras de sangre, que dieron origen al
Banco Nacional de Sueros ubicado en el Instituto Nacional de Diagnostico y
Referencia Epidemioldgicos (INDRE) (56,57).
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MAPA 2.

REGIONES SOCTOBCONOMICAS DE IA REPUBLICA MEXICANA.
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La Organizacion Mundial de la Salud definio los Bancos de Sueros como
colecciones de muestras abtenidas idealmente al azar, en las que cada
muestra estuviera documentado - adecuadamente y almacenado en
condicionss que permitieran conservarlos durante muchos afios antes de ser
procesados (56).

El Banco de Sueros distribuye muestras a corto, mediano y largo plazo para
estudios retrospectivos basados en conocimientos nuevos sobre la etiologia
de algunos padecimientos de aparicién reciente. La utilidad que tienen es
identificar problemas de salud, establecer prioridades para programas de
vacunacion, investigacion de riesgos ambientales, evaluacion de programas
de vacunacion e investigacion de la distribucién geogréfica de algunas
enfermedades (56). '

De cada suero almacenado en el INDRE se tlene registrado el sexo, edad,
lugar de residencia, adscripcién a la seguridad. social, [ndice de las
condiciones de vida (tipo de paredes y pisos, disposicion de agua y
eliminacion de excretas), nival socieeconémico (condiciones de vivienda, tipo
de actividad y nivel cultural) y nivel de hacinamiento (establecido en base al
nAmero de cuartos y de personas que viven en el hogar) (56,57). '

Es importante enfatizar que el INDRE considerd para clasificar el nivel

sociogconomico los aspectos ya mencionados y los catalogé como alto,
regular y bajo, '
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México no hay mucha informacidn que describa a nivel nacional la
prevalencia de anticuerpos IgG contra Helicobacter pylori; existe un estudio
realizado con solaments 50 nifios que pertenecieron a un solo nivel
socioeconémico y a una zona periurbana de la Ciudad de México por lo que
es de gran importancia conocer cuales son las caracteristicas de edad y
socioscandmicas de la pablacion con mayor prevalencia para Helicabacter

~pylori en una poblacién de estudio més numerosa y que abarque toda la
Republica Mexicana, todas las edades y niveles socioecondmicos; de tal
manera que refleje la seroprevalencia real de anticuerpos IgG contra
H.pylori en el pais.

El hecho de canocer que tanta poblacion del pais es seropositivapermitira
saber si en Mexico ocurre algo similar a lo reportado en otras paises
subdesarrollados; ademas de que al ser M.pylori un agente eticldgico de las
patolagias mencionadas, los resultadas pueden ayudar a considerar medidas
que prevengan la infeccidn.
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OBJETIVOS

¢ Determinar a través de la técnica de ELISA la seroprevalencia de
anticuepos IgG contra Helicobacter pylorien las diferentes estados y zonas

de la Republica Mexicana, de acuerdo a la regionalizacion de Kunz y -

colaboradores.

s |dentificar las caracteristicas socioecondmicas, de sexo y edad que
presenta la poblacion con mayor y menor seroprevalencia de Helicobacter
pylori.

HIPOTESIS

En la poblacion de estudio y de acuerdo al nivel socioecondmico
establecido por el INDRE, la seroprevalehcia de anticuerpos 1gG -contra
Helicobacter pylori en la Repliblica-Mexicana serd menor en un nivel
socioeconoémico alto, mayor en un nivel socioeconomico bajo y aumentara
canforme se incremente la edad.
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DISENO DE INVESTIGACION

s MUESTRA

Los sueros a analizar fueran proporcionados por el Banco de Sueros del
INDRE asi coma la edad, sexo, entidad y nivel socioecondmico (alto, regular
y bajo) al que pertenecia cada uno.

El tamano de muestra se estimo para construir intervalos de confianza del
95% para una prevalencia de Helicobacter pylori de 50%, a través de la
siguiente formula:

{Z*(@2)} {1-p} Deff

n=
rp
Z=  cuaril 1 &/2 de una variable normal estandar.
p=  proporcion de individuas serapositivas a H.pylori en la poblacian
{50%) de cada region,
D eff = efecto de diseiio (2.0, 1-a= 0.95).
r=  earror relativo de la estimacién (0.05).

Por lo tanto, el numero total de sueros a analizar por cada 'regién
sacioecondmica fué de n= 3073. Obteniendo una n tatal de las 4 regiones de
Kunz de diferente nivel socioecanémico de 12 292 sueros.

Se obtendrda la asaciacién estadisticas a ks caracteristicas

socioecondmicas, de edad y de sexo a través de Chi cuadrada. El nivel de
significancia considerado fué del 5%.

s CRITERIOS DE INCLUSION

Sueros provenientes de hombres y mujeres de 1 a 98 afios y con diferente
nivel socioecondmico pertenecientes a la Repuiblica Mexicana.
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» CRITERIOS DE EXCLUSION

Sueros provenientes de individuos menores de 1 afio, sueros hemolizados,
contaminados y/o secos,

« TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Transversal, Retrospectivo y Comparativo.

* VARIABLE DEPENDIENTE

Prevalencia de anticuérpos 1gG séricos contra H.pylori en las muestras de
astudio. , ' ’

| e VARIABLE INDEPENDIENTE

Metodologia de la técnica de ELISA.
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MATERIAL Y METODOS
A) REACTIVOS

Base de agar chacolate (Difco)
Hemoglobina (Bioxan)

Caldo Brucella (Difco)
Polienriquecimiento liofilizado (Bioxon)
Reactivos de tincién de Gram
Reactivo de urea

Reactivo de oxidasa

‘H20, (Sigma)

NaCl (Merck)

NaN; (Sigma)

Na,CO, (Baker}

NaHCQ; (Baker)

Timerosal (Sigma)

KH,PO, (Baker)

KCI (Merck)

Twaen 20 (Sigma)

Gelatina (Sigma)

y-globulina humana (Sigma)
Albumina bovina (Sigma)
MgCl,.6H,0 (Merck)
Dietanolamina (Merck)

p-nitrafeniifosfato 20 mg (Southern Biotechnology Associates, Inc)
Anticuerpo de ratén anti-lgG humana acoplado a fosfatasa alcalina (Southern

Biotechnology)
HCI concentrado (Merck)
Agua deslonizada
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B) MATERIALES

Matraz Erlenmeyerde 2 L, 1 L (Pyrex)

Jarras de anaerobiosis (BBL)

Cajas petri desechables (Corning)

Sabres de Campy Pack (BBL)

Mechera Fisher

Guantes

Pipetas Pasteur estériles

Pipetas graduadas de 5, 10 y 25 mi desechables (Costar)
Portacbjetos

Puente de tincién

Pinzas de diseccion

* Jeringas desechables 10 mi (Plastipak)

Asas bacteriologicas

Hisopos estériles

Tubos de vidrio de 13 x 100 (Pyrex)

Probetas de 500 mi, 1y 2 L (Pyrex)

Tubos de plastico de 15 y 50 mi desechables (Costar)
Vasos de precipitado de 100 ml, 250 ml, y 5 L {Pyrex)
Reservorios desechables (Costar)

Placas de microdilucion (Labsystems)

Placas para ELISA (Labsystems)

Micropipetas automaticas de 1,50 y 100 pl (Labsystems)
Multipipeta de 10 pl (Labsystams)

Muiltipipeta de 20 a 200 pi (Costar)

Criotubos (Nunc) '

Tubos eppendorf

Puntas para micropipeta

Gradillas

Gasas

Espatula

Crondmetro

Barras magnéticas

24



C) EQUIPO

Balanza analitica (Sartorius)

Balanza granataria (Mettler Toledo)

Campana de flujo laminar (Nuaire)

Microscapio 6ptico (Nikon)

Centrifuga (Sorvall RT 6000D)

Sonicador (Vibra Cell)

Vortex (Vortex-Genie mod K-550-G)

Lavador para placas de ELISA manual (Labsystems)
Lector de ELISA (Labsystems IEM) '
Potenciometro (Beckman RS 232) ‘

Autoclave (Fehimex)

Parrilla de agitaciony calentamiento (Lab-Line)
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TECNICAS

A)OBTENCION DE ANTIGENO

El antigeno se obtuvo de extractos celulares de 3 cepas de H.pylori
procedentes de biopsias de antro y de cuerpo aisladas de 3 pacientes
mexicanos con gastritis:dos adultos y un nifio.

Las cepas se identificaron mediante tincién de Gram, catalasa, oxidasa y
ureasa. Una vez identificadas las cepas, se inocularon en 5 mi de caldo
Brucella y se incubaron a 37°C durante 3 a 4 dias en condiciones
microaereofilicas. Después de éste periddo de tiempo, el caldo se sembré en
varias cajas de agar chocolate en forma maslva las cuales también se
incubaron en las mismas condiciones que el caldo. Al término del periédo de
incubacidn el crecimiento presentado en las cajas de agar chocolate se
identifico como H.pylori con |as 'pruebas mencionadas anteriormente.

£l crecimiento masivo de las placas se coseché en 10 ml de solucion salina
estéril y se centrifugd a 3500 rpm durante 20 minutos, después el
sobrenadante se descartd y el boton celular se resuspendioé en 7 ml de agua
desionizada estéril y se homogenizd, enseguida se procedié a sonicar las
células de 6 a 8 minutos verificando el rompimiento mediante tincion de

Gram. Posteriormente se centrifugd a 3500 rpm durante 20 minutos y el

sobrenadante se almaceno a -20°C.

Este procedimiento se realizd varias veces hasta que se obtuvo una
cantidad considerable de proteinas. Se realizo una electroforesis del antigeno
obtenido en un gel de dodecil sulfato de sodio-poliacrilamida para
comprobar su identidad.
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B)CUANTIFICACION DE PROTEINAS DE LAS CEPAS SONICADAS

La determinacion de proteinas se realiz6 de acuerdo al método de Bradford
(Bio Rad cat 590-0006).

Se pesaron 40 mg de albdmina de suero bovina y se disolvieron en 2 ml de
agua desionizada estéril, a partir de ésta concentracion de. proteinas (20
mg/mi) se prepararon diluciones cuyas concentraciones fueron de 125 hasta
8 w/ml. En una placa de microdilucién se adicionaron 160 il de cada dilucion
y de los sonicados de las 3 cepas. de H.pylori diluidos 1.2 en forma
separada, enseguida se adicioné a cada pozo 40 i de reactivo de color (azul
de Coomassie), se mezclé y se incub6 por 15 minutos a temperatura
ambiente. El desarrollo de color se midié a 600 nm y la absorbancia de cada
uno de los sonicados se interpold en la curva de proteinas. ‘

Finalmente se prepard una mezcla de sonicados de H.pylori de tal manera ‘
que- la concentracion final de ésta mezcla fué de 1.0 mg/mi de proteinas la

cual se utilizé como antigeno en la técnica de ELISA,

Curva de proteinas,

Concentracion pg /ml | Absorbancia
126 1002
62 799
31 501
18 357
8 309
R*=0.97
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C)ELISA PARA ANTICUERPOS igG SERICOS CONTRA EXTRACTO
TOTAL DE H.pylori (29).

Se diluyeron 50 i del antigeno de H.pylori concentrado (1 mg/mi) en 10 mi
de amortiguador de carbonatos pH 9.6. De ésta dilucion se adicionaron 100 pl
a cada pozo de la microplaca y se incubd 7 horas a 37°C 6 a temperatura
ambiente toda la noche. La cantidad de antigeno en la microplaca fué de 0.5
ng / pozo.

Pasteriormente el sobrenadante se descarté y se adicionaron 200 yl de
SAFTTG (Solucion Amortiguadora de Fosfatos + Tween + Timerosal +
Gelatina) a cada pozo y se incubd por 3 horas a 37°C 6 a 4°C durante toda la
noche, Al terminar la incubacion el sobrenadante se descartd y la placa se
favo 3 veces con 250 i de SAFTT, enseguida se adicionaron 100 pl en cada
pozo de la dilucion del suero 1:1000 en SAFTTGG (SAFTTG + yglobulina) y
de Jos controles (+) y (-) por duplicado. Los controles (+) y (-) fueron una
mezcla de 28 sueros positivos y negativos respectivamente para H.pylori. La
placa se incubd a 37°C por 1 hora 6 a 4°C durante toda la noche.

Después de la incubacion el sobrenadante se descarté y la microplaca se
lavo 3 veces con 250 pl de SAFTT, se adicionaron 100 ul de una dilucién
1:1000 en. SAFTTGA (SAFTT+ y-globufina + Albimina) de anti 1gG humana
acoplada a fosfatasa alcalina en cada pozo de la microplaca y se incubd a
37°C por 1 hora 6 a 4°C durante toda |a noche,

Al término de la incubacion se descarté el sobrenadante y se lavo 3 veces
la microplaca con 250 pl de SAFTT. Se adicionaron 100 pl a cada pozo de la
solucidn reveladora reclentemente preparada y se incubd 30 minutos a
temperatura ambiente protegiendo de la luz. Las densidades Opticas se
leyeron en el lector de ELISA a 405 nm. El valor de corte se determind
diariamente por placa; arriba de 1 Unidad ELISA el suero fué considerado
positivo. La Unidad ELISA se definié como el promedio de las densidades
opticas del suero entre el valor de corte (media de los controles negativos
mas 3 desviaciones standar).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se determind la seroprevalencia total a extracto celular analizando por
grupos de edad, por sexo, por cada region y estado de la Republica
Mexicana. En cada caso, el numerador estuvo constituldo por el nimero de
sueros positivos ‘a M.pylori y el denominador por la poblacién‘total
correspondiente,

Se obtuvo la asociacidn estadistica a las caracteristicas socioecondomicas, de
sexoy de edad a través de Chi cuadrada ()(2). Se uso ésta prueba porque las
variables son de tipo nominal, las frecuencias esperadas son grandes y
porque se desea saber si existe asociacion o diferencla entre las variables
analizadas. :
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RESULTADOS

Se analizaron 11 658 sueros en total, de los cuales 6938 fueron mujeres y
4720 hombres entre 1 y 98 afios de edad Un total de 7755 sueros tuvieron

anticuerpos IgG contra extracto total de H.pylori y 3903 fueron negativos. La

seroprevalencia en la Republica Mexicana para H.pylori fué de 66.52%.

En la gréfica 1 se observa que la seroprevalencia de H.pylori fué
apareniemente similar tanto en hombres (64.95%) como en mujeres (67.58%)
pero al realizar el analisis estadistico si hubo una diferencia significativa

(p<0.05). Tabla 1.

Tabla 1. Seroprevalencia de H.pyleri en |a RepUblica Mexicana de acuerdo

al sexo.

SEXO |TOTAL |POSITIVOS |NEGATIVOS |% ()  |% (-)
Masculino | 4720 3065 1655 64.93 35.06
Femenino | 6938 - 4690 2248 67.59 32.40

X’=8664 p=0.003

x2 tonea = 3,844
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La gréfica 2 muestra la seroprevalencia en la Republica Mexicana de
H.pylori por cada afijo de edad. Se puede observar que al primer afio hay
aproximadamente un 20% de nifios (+), aumentando conforme a la edad, a
los 10 arios ya hay mas del 50% de la poblacién positiva y a la edad de 19
afios se tiene un 70% de poblacién positiva. Ef valor méaximo de pre\/alencua
que se obtuvo fué a ia edad de 64 aflos (94.44%).
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Tabla 2. Seroprevalencia de H.pylori

la edad (afios).

en la Republica Mexicana de acuerdo a

ic’ad Total (+) F() Yo Total (¢) N
1 ¥ 14 20.89 47 8 11 LI
2 123 32 26.01 48 94 71 81.91
3 147 32 21.76 49 59 51 86.44

[ 4 193 52 26.94 50 119 96 80.67
5 360 113 31,38 51 53 44 83.01
6 367 150 40,87 52 90 71 85.55
1 324 130 40.12 53 73 66 90.41
8 393 200 50.89 54 6l 56 91.8
9 372 180 48.38 55 89 84 94.38
10 366 198 54.09 56 69 62 89.85
11 390 217 55,64 57 61 49 80,32
12 381 202 53.01 58 69 58 84.05
13 362 205 56.62 59. 45 37 82.22
14 360 207 57.50 60 103 97 94.17

5 330 199 60. 30 61 30 25 83.33
16 281 179 63.70 62 75 64 85,33
17 280 19 68.21 63 48 44 91.66

8 3N 200 64.30 64 36 34 94.44

9 224 157 70.00 65 68 58 85.29
20 222 157 70.72 66 35 31 88.57
21 185 135 72.97 67 46 43 93.47
22 252 192 75,80 68 37 31 83.78
23 208 166 79.80 69 30 25 83.33
24 195 151 77.04 10 73 60 82.19
25 198 154 717.38 1 20 17 85.00
26 183 140 76.50 12 24 21 87.50
21 176 139 78.97 73 22 15 68.18
28 194 151 717.83 74 28 19 67.85
29 135 107 79.25 75 a 36 87.80
30 200 160 80.00 76 29 23 79,31
31 118 97 82.20 11 15 11 73.33
32 159 119 74,84 18 25 21 84.00
33 168 135 80,35 19 5 4 80.00
34 150 122 81.33 80 32 21 84.37
35 146 118 80.82 81 10 8 80.00
36 118 100 84.74 82 9 B 88.88
37 124 104 83.87 83 10 1 70.0
38 124 107 86.29 84 16 11 68.75

| 39 122 97 79.50 85 16 10 62.50
40 142 117 82.39 86 8 6 75.00
41 16 66 86.84 87 12 7 5R,123
42 13 94 83.18 88 6 4 66,66
43 106 93 87.73 89 4 3 75.00
44 96 82 85.41 90 21 17 80.95
45 116 98 84.48 98 21 19 79.16
46 71 56 78,87
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Graficando laseroprevalencia por grupos de e
que en la poblacion general
40.59% de positivos para H.py
la edad (p<0.05)y la seroprevalencia ma a
60 afos (88.35%) disminuyendo en la nove
dades méaximas estudiadas se encontrd un 74.07%.
s se comportaron en forma similar con alguna
eroprevalencia mas

mujere
poblacion femenina se presentd la s
a 60 afhos (B87.69%) volviéndose a in
afios. En la poblacion masculina
positivos se observo enel
hasta llegar aun

grupo de

en el grupo de 1

dad (gréafica 3) se observa
a 10 afios se presentd un
Jori aumentando significatiyamente conforme a
lta se observo a la edad de 5t a
na década (72.07%) y en las

Tanto hombres como

s diferencias. En la
alta ala edadde 5.
crementar a un 76.19% entre los 91 y 98
el valor maximo (89.74%) de sueroS
51 a 60 afios disminuyendo gradualmente
66.66% entre los 91 y 98 afios. Tabla 3.

Tabla 3. Seroprevalencia de H.pylori en la Reptiblica Mexicana por grupos

de edad.
Edad | Total (+) Y%(+) Totale | (+)r %(+)r Totaly | (+)m Yo(+)m
1a10] 2112 1101 | 40.59 1347 522 38.75 1365 579 42.41
11-20 | 3141 1914 | 60.93 1‘77? 1087 81.17 1364 827 60.63
21-30 | 1926 1495 | 77.62 1299 999 76.90 627 496 79.10
31-40 | 1374 1116 81.40 943 758 80,38 | - 428 358 83.64
41-50 938 790 84.22 628 530 84.26 308 260 84.41
51-60 713 630 88.35 439 385 87.69 273 245 89.74
61-70 478 415 86.82 274 237 86.48 206 177 87.25
71-80 241 194 80.49 143 111 71.62 98 83 84.69
81-90 M 80 72.07 66 45 68.18 45 36 80.00
91-98 21 20 | 74.07 21 16 76.19 6 4 66.66

X?=1497.851

Xz Teoucy = 14.067
p<0.001
Totalg= Total de poblacion femenina

Totaly= Total de poblacion masculina
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Al analizar por entidad la seroprevalencia de anticuerpos IgG contra
H.pylori en la Republica Mexicana se abtuvo que Baja California Sur es el
estado de {a Republica con mayor seroprevalencia (81.25%) mientras que
Chihuahua es el estada can menor seroprevalencia (45.45%), el resto de las
entidades presentaron valores mayaores del 59%. El D.F. esta enire las
entidades con mayor seroprevalencia (71%).Gréfica 4, Tabla 4.

Tabla 4.Seraprevalencia de H.pylori en la Repubiica Mexicana de acuerdo
ala Entidad.

ENTIDAD TOTAL | POSITIVOS | NEGATIVOS { % () | % ()
Aguascalientes 80 82 18 77.5 22.5
Baja California Norte 261 177 B4 -] 87.81 32.18
Baja California Sur 48 39 9 81.26 18.76
Campectie 62 40 22 64.51 35.48
Chiapas 304 215 89 70.72 29,27
Chihuahua ] 77 35 42 45.45 54.54
Coahulla 589 442 147 75.04 24.95
Colima 274 212 62 77.37 22,62
Distrito Federal 1263 892 n 70.62 29.37
Durango 151 107 44 70.86 28.13
Edo. México 581 409 172 70.39 29.60
Guanajuato 482 335 147 69.50 30.49
Guerrero 370 218 151 50.18 40.81
Hidalgo 589 389 200 88.04 33.95
Jalisco 1073 714 359 68.54 33.45
Michoacdn 458 300 159 85.35 34.64
Morelos 135 84 51 6222 | 3117
Nayarit 95 56 39 58,94 41.05
Nuevo Ledn 485 311 174 84.12 35.87
Qaxaca 604 373 21 81.75 38.24
Puebla 624 532 202 64,56 35.43
Querétaro 141 104 43 70,74 29.25
Quintana Roo 55 40 15 72,72 27.27
San Luis Potosi 295 207 88 70.16 29.83
Sinaloa 238 178 60 74.78 26.21
Sonora 286 205 81 11.67 28.32
Tabasco 220 k] 89 59.54 4045 !
Tamaulipas 350 242 108 80.14 3085 §
Tlaxcala 111 83 48 §8.75 43.24
Veracruz 811 433 378 53,39 48.68
Yucatdn 156 99 56 63.87 36.12
2acatecas 184 110 74 58.78 40.21
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Gréfica 4. Seroprevalencia de H.pylori en la Repiiblica Mexicana de acuerdo a la Entidad
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De acuerdo a la Regionalizacion Global de Kunz, la seroprevalencia de
anticuerpos IgG contra H.pylori fué mayor del 50% en las 8 regiones, siendo
la region 3 la que presentd menor seroprevalencia (62.12%) y la region 8 la
de mayor porcentaje (70.62%). Estadisticamente hay diferencia significativa
(p<0.05). Gréfica 5, tabla 5.

Tabla 5.Seroprevalencia de H.pylori en las Regiones (Kunz) de la
Reptiblica Mexicana.

REGION | TOTAL | POSITIVOS |NEGATIVOS | % () | % ()
1 2085 1432 653 68.68 | 31.31
2 2019 1416 603 7043 | 2986
3 2709 1683 106 | 6212 | 37.87
4 1783 1140 643 6393 | 36.06
5 619 425 194 6865 | 31.34
6 272 179 93 65.80 | 34.19
7 908 588 320 6475 | 35.24
8 1263 892 371 7062 | 29.37

X?=57.193  p<0.001
X? o= 14.067
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La gréfica 6 muestra la seroprevalencia de H.pylori en las 4 regiones
socioeconomicas de Kunz en la Republica Mexicana. En la region con nivel
alto se presentd mayor seroprevalencia, 70,32%,mientras que en la region
con nivel medio alto fué de 68.41%.La regién de nivel medio bajo fué el que
presentd menor seroprevalencia (62.12%) en comparacion con todas las
niveles socioecondmicos; |a regioén con nivel bajo tuvo una seroprevalencia
mayor (64.21%) que la region con nivel medio bajo pero menor que la regian
con nivel alto y medio alto. Estadisticamente si hubo diferencia significativa
(p<0.05). Tabla 6.

Tabla 6.Seroprevalencia de H.pylori en la Repiiblica Mexicana de acuerdo
alas 4 regiones socioeconomicas de Kunz.

NIVEL . ‘
SOCIOECONOMICO | TOTAL | POSITIVOS | NEGATIVOS | % (+) | % (-)
DE LA REGION _

Alto 3282 2308 074 7032 | 2067
Medio alto 2078 | 2038 940 68.41 | 31.58
Medio bajo 2709 1883 1026 62.12 | a7.87
Bajo 2691 1728 263 64.21 | 35.78

X’=56.015 p<0.001
X? teaa = 9,488
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Al analizar la seroprevalencia de H.pylori por nivel socioeconémico
proporcionado por el INDRE,en la poblacion general independientemente de
la regién socioecondmica a la que pertenecian, se observé que en un nivel
socioeconomico alto el 63.59% de la poblacion es positiva, en un nivel
regular hay 67.91% de seroprevalencia y en un nivel sacioeconémica bajo
hay 68.68% de sueros positivos, Gréfica 7, Tabla 7.

Tabla 7. Seroprevalencia de H.pylori en |a Repliblica Mexicana de acuerdo al
nivel socioeconémico dado por el INDRE.

NIVEL TOTAL | POSITIVOS | NEGATIVOS | % (+) | %(-)
SOCIOECONOMICO ‘ -

1 Alto 4422 2812 1610 63.59 | 36.40
Regular 3048 2070 978 67.91 32,08
Bajo a3 2838 1204 66.66 | 3131

X?=28.38 p<0.001

X2 tesnea = 5,991
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DISCUSION DE RESULTADOS

Helicabacter pylori es una bacteria Gram negativa que se encuentra bajo
la capa de moco del drea secretora 4cida cercana al esfinter pilérico, es
decir, el antro gastrico Se considera el agente etioldgico de gastritis tipo B,
Ulcera péptica y se ha asociado a cancer gastrico. Se encuentra ampliamente
distribuida en todo el mundo, variande ésta distribucion en los diferentes
paises.

En la literatura se encuentra reportado que la prevalencia de H.pylori se
incrementa con la edad, siendo la prevalencia mas alla en palses en
desarrollo. que en paises desarrollados, asl como el hecho de que su
presencia no se vé afectada por el sexa pero si con el nivel socicecondmico
donde se da una relacion inversa, @s decir, a mayor nivel socioeconémico
menor prevalencia 'y a menor nivel mayor prevalencia
(3,16,18,24,26,27,29,33,36,39,41-45,49,50,52,53),

En el presente estudio se proceéaron 11 658 sueros proparcianados par-el .
Banco de Sueras del INDRE. los cuales permitieron conacer la prevalencia de
anticuerpos 1gG contra H.pylori en la Republica Mexicana. Hasta la
realizacion de éste estudio se desconocia éste dato ya que en un trabajo
realizado anteriormente se procesaron pocas muestras y un solo grupo de
edad (54). Aqui se presentan como ventajas el hecha de que se utilizé una
pablacién mayar que abarcé todas las edades (1 a 98 afios), hombres y
mujeres y los diferentes niveles sacicecondmicos de nuestro pais (alto,
regular y bajo).

Es muy importante mencionar que las resultados que se obtuvieran reflejan
la seraprevalencia de H.pylori que se tenia en 1987 a 1988 ya que durante
este periodo se realizd a recoleccion de los sueros. De los 12,292 sueras
que se habian calculado, solo se analizaron 11,658 ya que algunas estaban
agotados en el Banco de Sueros. En éste estudio se encontré una
prevalencia de anticuerpos IgG contra H.pylor! en la RepUblica Mexicana de
66.52% la cual coincide con lo esperado ya que al ser México un pais en
desarrallo la prevalencia es mas alta. Los datos reportados en los paises
desarrollados de seraoprevalencia son: 18% en Bélgica (46), 12.34% en
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Canadé (27), 31% en E.U. (Houston), 63.3% en Hungria (48) hasta un 56.9%
en Gales (43); y en paises en vias de desarrollo como Argelia y Costa de
Marfil se encuentra una seroprevalencia del 90% (41,49), de! 85% en Nigeria
(49), 70% en Chile (47), 88% en Perl, 93% en Colombia (26) y 67% en
Costa Rica (58). Hay que considerar que a pesar de ser paises en vias de
desarrollo como México, la poblacién que estudiaron fué pequeda, no
consideraron las mismas edades y sexos Y la procedencia de las muestras es
variable. Al ser considerado México como un pais en vias de desarrollo es de
esperarse que las condiciones de vida que presenta no son las mejores ni las
mds adecuadas por lo que |a alta prevalencia de anticuerpos IgG contra
H.pylori encontrada en |a poblacion de estudio puede ser un reflejo de lo
anterior si se considera que H.pylori esta relacionado con las condiciones de
vida (37-44).

En forma similar a los estudios realizados en otras poblaciones, la
seroprevalencia de H.pylori en México se incrementé significativamente
(p<0.05) con la edad, en el primer afio de vida hay un 20.89% de nifios
positivos, a los 2 afios el 26.01% y a partir de los 10 aflos mds del 50% de la
poblacion ya es positiva, hasta llegar a un maximo de 88.35% entre los 51 y
60 afios. Los resultados obtenidos en el presente estudio son diferentes con
lo reportado en el estudio hecho por Rulz Palacios en 50 nifios de una zona
periurbana a la Ciudad de México donde determind IgA, IgG, IgM e
Inmunoglobulinas totales,ya que obtuvo que al afio el 15% de nifios eran
seropositivos y a los dos afios el 45% fué seropositivo (54). El incremento de
seroprevalencia de H.pylori conforme a la edad también se presenta en
Francia donde el 3.5% de nifios son positivos en los primeros 10 afos de vida
y a los 40 afios ya hay un 35% (41); en Inglaterra hay 10% de seropositivos
menores de 20 afos y 67% mayores de 70 (45); en Tailandia el 17.5% de
nifios son positivos y después de los 30 afios el 75% (50). La diferencia
principal es la edad a la que se alcanza el maximo de seroprevalencia. La
alta seroprevalencia conforme aumenta la edad tanto en hombres como en
mujeres, sugiere una exposicion continua de la poblacion al microorganismo y
se creé que puede ser la explicacion de la seroprevalencia encontrada en
diferentes paises (42,47). Mitchel H.M. en un estudio realizado en China
sugiere que el incremento en seroprevalencia de H.pylori conforme a |a edad
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es debido a 2 fases de infeccion: la primera ocurre en la nifiez y la segunda a
traves de toda la vida (42).

Al analizar la seroprevalencia de H.pylori en relacion al sexo, se observo
que en hombres (64.95%) hubo menos muestras positivas que en mujeres
(67.58%). lo cual es estadisticamente significativo (p<0.05). En estudios
realizados en otros paises esta reportado que el sexo no influyé en la
seroprevalencia de H.pylori: Brasil, 35.8% y 32.2% para hombres y mujeres
respectivamente en una poblacion de 249 nifios de 1 a 18 afios (47); en Pert
88% para hombres y 82% para mujeres menores de 30 arios (3); Klein P.D. y
colaboradores recientemente reportaron en una poblaycién de 105 nifos
peruanos entre 6 meses y 5 afos de edad que fos nifios resultaron mas
susceptibles a la infeccion de H.pylori que las nifias (59) y en California
Replogle M.L. encontré que los hombres en edad adulta presentan rha‘yor
seroprevalencia que las mujeres (60). Lo anterior sugiere que en México
existe una mayor expaosicién al microorganismo en la nifiez o en la vida adulta
por parte de las mujeres o una mayor susceptibilidad, probablemente por las
actividades que en su mayoria realizan o por cuestiones hormonales aunque
es necesario realizar mas estudios en relacién al sexo y seroprevalencia de
H.pylori en México para conacer las causas reales. Actualmente no se sabe
cuales son las vias para infectarse con H.pylori, lo cual también puede
influir,

Al analizar la seroprevalencia de H.pylori por entidad se encontré que
Chihuahua fué el estado con menor seroprevalencia (45.45%) y Baja
California Sur el de mayor seroprevalencia (81.25%). Ambas entidades se
encuentran en una regién con nivel socioeconémico alto y entre las
caracteristicas en las que difieren se encuentra el hecho de que Baja
California Sur es la entidad con menos pablacién del pals, tiene uno de los
mayoares % de inmigracién del pais (31.1%) que es dos veces mas grande
que el que presenta Chihuahua (14.6%) (61). En forma general no se
encontrd una caracteristica en especial de las entidades que influyera
directamente en |a seroprevalencia de M.pylori ya que por ejemplo, entidades
que pertenecen a una regién socioecondmica alta presentaron una
seroprevalencia alta o menor como el caso de D.F. y Nayarit (70.62% y
58.94% respectivamente) y se presentd también el caso contrario, es decir,
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entidades de una regidon socicecondémica baja presentaron alta y paja
seroprevalencia, Puebla (70.72%) y Guerrero {59.18%). De cualquier manera
es necesario orientar investigaciones posteriores que evallien otras
caracteristicas de las entidades y que a su vez jueguen un papel importante
en la transmision de H.pylori y que no se contemplaron en éste estudio.

Cuando se evaluo la seroprevalencia en la Republica Mexicana de H.pylori
de acuerdo a la Regionalizacion Global de Kunz (8 Regiones) se encontro el
siguiente orden de prevalencia de mayor a menor; 8,2,1,56,7,4 vy 3; éste
ordenamiento es muy similar al que se da por orden de desarrolio:
8215634 y 7. De acuerdo a lo anterior podria decirse que la
seroprevalencia de H.pylori en las regiones se dé en forma directa al
desarrollo excepto por la region 3 y 7. Esta reportado que |a seroprevalencia
de H.pylori ésta relacionada con el nivel de desarrollo de los paises, es
decir, en paises en vias de desarrollo hay mayor seroprevalencia que en
pafses desarrollados. Estadisticamente sf hay diferencia significativa entre {as
regiones (p<0.05). Hay que considerar que Kunz para |a Regionalizacion
Global de la Republica Mexicana considerd ciertas variables y agrupd a las
entidades de acuerdo a éstas, pero no todas las regiones agrupan entidades
con las mismas caracteristicas en cuanto a variables ya que por ejemplo, en
la region 1, Chihuahua entrd en ésta region mas por sus condiciones de salud
que poar su situacién socioecondmica; en la region 2, Tamaulipas y Nuevo
Ledn tienen valores de hacinamiento muy altos en comparacion con el resto
de las entidades que conforman fa region las cuales presentan valores muy
bajos (55). Las entidades que forman las regiones presentaron % de
seraprevalencia muy diferente: en la Region 3, Veracruz con un 53.39% y
San Luis Potosl con un 70.16%; en la Region 5, Nayarit 58.94 % y Sinaloa
con un 74,78 %. De la misma manera en las 8 regiones hay entidades con
algunos valores discrepantes en las variables por lo que la seleccion de la
regionalizacion global de la Republica Mexicana propuesta por Kunz 1. no fué
la adecuada para este estudio.

Se encuentra reportado que la seroprevalencia de H.pylori esta
relacionado con el nivel socioecondmico siendo mas alta en un nivel bajo
debido probablemente a las condiciones inadecuadas de vivienda y es
menor en un nivel socioeconémico alto. Los resultados obtenidos en las 4

48



regiones sacioecondmicas del pals muestran una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) con la presencia de anticuerpos contra H.pylori siendo
lo mas relevante la relacion directa que se da en la region con nivel
sociecondmico alto donde mientras mejor sea el nivel,” mayor es la
seroprevalencia de H.pylori. Hasta la realizacion de éste estudio no se
encuentra reportado algun estudio que explique alguna causa para que la
seroprevalencia de éste microorganismo sea mayor en un nivel
socioeconomico alto y viceversa. Una explicacién de ésta relacion directa que
se da entre las regiones de alto nivel socioeconémico y la prevalencia de
anticuerpos contra H.pylori podria ser principalmente el hecho de que en la
region con alto nivel socioeconémico se encuentran agrupadas las regiones 8
y 2 que-incluyen entidades que presentaron mayor prevalencia de H.pylori
como D.F., Baja California Sur, Sonora, Coahuila, Tamaulipas y Nuevo Ledn,
asu vez éstas entidades presentan algunas diferencias en los valores de las
variables como ya se menciond anteriormente, por lo que ésto pudo infiuir en
los resultados, por lo tanto no se considera adecuado analizar la asociacion
del nivel socioeconomico en la seroprevalencia de M.pylori por regiones
socioecondmicas. En la regién con nivel socioecondmico bajo, la prevalencia
de anticuerpos IgG contra H.pylori es mayor que en el nivel medio bajo. Hay
que considerar también que en e} nivel bajo se encuentran las entidades con
menor desarrollo econdmico y de salud de México (Guerrero, Hidalgo,
Puebla, Chiapas y Oaxaca) las cuales no presentaron las prevalencias de
anticuerpos IgG mas bajas.

Al analizar a la poblacion de estudio de acuerdo al nivel socioeconémico al
que pertenecia cada suero (cuyos datos fueron proporcionados por el INDRE
y clasificados como alto, regular o bajo) independientemente de la entidad,
sexo o region a la que pertenecian se observo, qué mientras mas alto fué el
nivel menos prevalencia de M.pylori se presentd: nivel alto 63.59%; nivel
regular, 67.91% y nivel bajo, 68.68%. Informacién muy similar se encuentra
reportado en otros paises como Colombia donde hay un 93% de prevalencia
en Cali y un 63% en la Ciudad de Pasto las cuales pertenecen a un nivel
socioeconomico bajo y alto respectivamente (3,25); en Perd hay un 82-88%
de individuos positivos que fueron atendidos en una clinica publica y un 43-
66% de personas positivas que se atendieron en clinicas privadas, el hecho
de haber sido atendidos en una clinica publica o privada fue un criterio para
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selecionar el nivel socioecondmico en ese pais (61). En otros estudios
publicados sugieren que la alta seroprevalencia de H.pylori observada en un
nivel socioecondmico bajo puede ser porque la transmision del
microorganismo puede facilitarse por condiciones precarias de higiene, por
densidad de vivienda, por mayor contacto entre nifios asl como por la alta
prevalencia entre adultos (3,4,8,12,15,25,26,28,44). Estas caracteristicas al
ser muy inadecuadas en un nivel socioeconamico hajo y mejores en un hivel
socioeconémico alto pudieron influir como las causa principales de éstos
resultados obtenidos.

Es de gran importancia continuar realizando mas investigaciones en
México sobre la seroprevalencia de H.pylori relacionada con el sexo, la edad
y el nivel socioecondmico u otras caracteristicas no contempladas en éste
estudio para dar apoyo a lo mencionado anteriormente.

México es un pais donde es muy comun encontrar en la poblacion: gastritis,
Ulcera duodenal y géstrica, ademds de que ocupa el 12° lugar mundial en
mortalidad por céncer gastrico. En un futuro, realizando mas investigaciones
que complementen éste estudio podran considerarse medidas preventivas
para disminuir la alta seroprevalencia que se presenta en la Repdblica
Mexicana.

Este estudio es el primero que se realiza a nivel nacional sobre la
seroprevalencia de H.pylori y es muy importante porque permitié conocer la
seroprevalencia de H.pylori en nuestro pals, ‘asi como algunos. factores
asociados a ésta seroprevalencia y permitira continuar con estudios futuros
sobre |a transmision y las patologlas asociadas a éste microorganismo.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la poblacidn de estudio;

En la Republica Mexicana la seroprevalencia de anticuerpos IgG contra
Helicobacter pylori es del 66.52%.

En forma similar a lo que ocurre en otros paises, la infeccién ocurre a edad
temprana y se incrementa conforme a la edad, de tal manera que a la edad
de 10 afios mas del 50% de la poblacién presenta anticuerpos lgG contra
H.pylori.

En México hay mayor seroprevalencia de H.pylori en las mujeres que en
los  hombres (67.58% y 64.95% respectivamente). ’

La seroprevalencia de H.pylori en la Replblica Mexicana de acuerdo al
nivel socioecondmico dado por el INDRE es mayor en un nivel
socioeconémico bajo (68.68%) y menor en un nivel socioecondmico alto,
(63.59%) pero por Region socioeconémica no se recomienda asoclar. la
seroprevalencia,

El presente estudio es muy importante porque es el primero que se realiza
a nivel nacional sobre ia seroprevalencia de H.pylori y porque abre ia
posibilidad para estudios posteriores que consideren otros aspectos no
contemplados aqui, ademas de que por los resuitados obtenidos permitira
tomar conciencia en los servicios de salud sobre la importancia que tiene
H.pylori en el pals y las medidas preventivas que pueden tomarse, asi
como darle la atencion que réquiere éste microorganismo desde un primer
nivel de atencion a la salud.

- La técnica de ELISA es una herramienta Gt en estudios de
seroprevalencia de H.pylori.
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ANEXO 1.

PREPARACION DE REACTIVOS

1.0.-

2.0-
(SAFTT)

3.0.-

Amortiguador de carbonatos 0.05M pH 9.6

1.a Na,CO, 1.59¢g
1.b NaHCO; 293g
1.c NaN, 0.20g
1.d Agua desionizada 1000.00 ml

Se disolvieron las sales y el pH se ajustd a 9.6 almacenandose
a 4°C durante un tiempo no mayor de 2 semanas.

Solucidn Amortiguador de Fosfalos (SAF) + Timerosal + Tween 20

2.a NaCl 80.0g
2b Na;HP0,;.12H,0 ‘ 29.0g
2.c KH2P04 ’ 2.0 g
2.4 KCl 209
2.e Timerosal 1.0g
2f Tween 20 5.0ml
2.9 Agua desionizada 10.0L

SAFTT + Gelatina 0.1% (SAFTTG)
3.a Gelatina 10g
3b SAFTT 1000.0 mi
La gelatina se disolvid en el SAFTT de 50 a 60°C durante 30
minutos y se almacend a 4°C.
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4.0 - SAFTT + Gelatina 0.1% + y-globulina humana 0.5% (SAFTTGG).

4.a Gelatina 109
4.b y-globulina humana 60g
4.c SAFTT 1000.0 ml

La geiatina se disolvié en el SAFTT de 50 a 60°C durante 30
minutos, cuando estuvo a temperatura ambiente se adiciond la y-globulina
yse almacend a 4°C.

5.0.- SAFTT + y-globulina humana 0.1% + Albmina bovina 1.0% (SAFTTGA).

5.a y-globulina humana 10g
5.b Albumina de suero bovino 1009
5.c SAFTT : 1000.0 ml
Ambos reactivos se disolvieron a temperatura ambiente y se almace-
ron a 4°C.

6.0.- Amortiguador de Dietanclamina pH 9.8

6.a NaN; 01g

6.b MgCl,.6H,0 0.05¢g
6.c Dietanclamina 48.5 ml
6.d Agua desionizada 300.0 m!

Las sales y la dietanolamina se disolvieron en 300 m| de agua desio-
zada para luego calibrar el pH de }a solucién con HCI concentrado a
9.8 y finalmente se aforé a 500 m! con agua desionizada almacenandose a
4°C. '

7.0.- Solucion reveladora

7.a p-nitrofenilfosfato 20.0 mg
7.b Amortiguador de distanolamina pH 9.8 20.0 ml

La solucion reveladora se prepard diariamente antes de utili-
zarse,
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8.0.- Agar Chocolate

8.a Base de agar chacolate ‘ 36.0g i
8.b Hemoglobina 50g ‘
8.c Agua desionizada 1000.0 m!

La base de agar chocolate y la hemoglobina se disolvieron por
separado en 500 ml de agua cada uno, se esterilizaron durante 15
minutos a 121°C y 15 Ib. Cuando estuvieron a una temperatura a-

decuada se mezclaron y se adicionaron 10 mi de polienriquecimiento
Hofilizado.

9.0.- Caldo Brucelia : :
9.a Caldo Brucella - 289
9.b Agua desionizada 100.0 ml ;
Se disolvié y se esterilizé durante 16 minutos a 121°Cy 151b. - i
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