
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

    

  

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

ZARAGOZA 

 

SEROPREVALENCIA DE HELICOBACTER PYLORI 

EN LA REPUBLICA MEXICANA EN POBLACION DE 

DIFERENTES EDADES Y NIVEL SOCIOECONOMICO 

S 
OUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOL000 

PR E S E N T A 

CARMINA JIMENEZ RAMIREZ 

Director de Tesis: M. en C. Mamaras Carnoriinge Ponce 

Asesor de Tesis: 0.F,13, Roberto González Meléndez 

LO fi 	La 
DE MUESTRA RIFIED0011 JULIO DE 1996 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



El presente trabajo fué realizado en el laboratorio de Bacteriología de la 
Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias 
ubicada en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
IMSS y fué apoyado por CONACyT (0524P-M9506). 



DEDICATORIAS 

A mi Papá Manuel. 

Donde quiere que esté 	 

A mi Madre 

Por todo el cariño. apoyo y comprensión que siempre me ha dado. 

A mi Tía Consuelo 

Por considerarme como una hija y por su ayuda de siempre. 

A mis Hermanas: 

Mayra. por haberme dado la oportunidad de continuar con mis estudids 

y por su apoyo económico durante toda la carrera. 

Della. por haberme brindado su ayuda cuando estuvo a su alcance 



M. en C Margarita Camorlinga Ponce 
Por haber compartido sus conocimientos y experiencia profesional y 

por la ayuda y facilidades otorgadas durante el desarrollo del 
trabajo. 

A todo el personal del laboratorio de Bacteriología de la 
U.I.M.E.I.P que colaboró de una forma u otra en la realización de 
éste trabajo. Especialmente: 
Dr. Javier Torres López 
Dr. Felipe González 

AGRADECIMIENTOS 

A: 
Q.F.B. Roberto Cruz Gonzalez Melendez 

Por haber dedicado un gran espacio de su tiempo en la asesoría del 
trabajo. por sus conocimientos, consejos y puntos de vista que fueron 
de gran ayuda. 



INDICE 

Resumen 

Introducción . . 

Fundamentación Teórica 

Planteamiento del problema 

Objetivos . 

Hipótesis. 

Diseño de Investigación , 

Material y Métodos 

Resultados . 

Discusion de Resultados, . 

Conclusiones 

Anexo 1.  

Bibliografía 



RESUMEN 

En el presente estudio se evaluó la seroprevalencia de anticuerpos IgG 
contra Helkobacter pylorl en la República Mexicana en una población de 11, 
658 sueros procedentes de hombres y mujeres entre edades de 1 a 98 años y 
que pertenecían a diferentes entidades y niveles socioeconómicos a través 
de la técnica inmunoenzimática conocida como ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay), usando como antígeno un extracto total de 3 cepas 
aisladas de pacientes mexicanos. Los sueros fueron proporcionados por el 
Banco de Sueros del Instituto Nacional de Diagnóstico y Referencia 
Epidemiológicos (INDRE) SS, D.F. La prevalencia de anticuerpos IgG contra 
H.pylori que se obtuvo en la República Mexicana fué de 66.52% y se 
incrementó significativamente con la edad (p<0.05) de tal manera que a la 
edad de 10 años más del 50% de la población 	presenta anticuerpos. Las 
mujeres presentaron mayor seroprevalencia (67.58%) que los hombres 
(64.95%). En el nivel socioeconómico alto la prevalencia fué de 63.59% y en 
el nivel socioeconómico bajo fué de 68.68%. Por lo tanto, la seroprevalencia 
de anticuerpos contra H,pylori en la población de estudio se incrementa con 
la edad, es más alta en mujeres que en hombres, es menor en un nivel 
socioeconómico alto y mayor en un nivel socioeconómico bajo, pero en las 
regiones socioeconómicas no se observó éste comportamiento. 
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INTRODUCCION 

Helicobacter pyloris  antes llamado Campylobacter pylori, ha generado 
gran interés desde su aislamiento y caracterización en mucosa gástrica en 
1983. Varios estudios que se han hecho sugieren que ésta bacteria juega un 
papel importante en la etiología de la gastritis antral, úlcera gástrica y 
duodenal y posiblemente cáncer gástrico. 

Los métodos más usados para la detección de H.pylori incluyen: cultivo del 
microorganismo y su observación visual en biopsias de la mucosa gástrica, el 
uso de la prueba de aliento con urea marcada radioactivamente y la 
detección de anticuerpos IgG séricos mediante la técnica de ELISA. 

H.pylori está distribuido mundialmente; en estudios realizados en países 
desarrollados y subdesarrollados se ha visto que la seroprevalencia se 
incrementa con la edad y se asocia con una clase socioeconómica baja, 
también se vé influida por la raza y el grupo étnico. En México no hay mucha 
información disponible sobre la seroprevalencia de H.pylorl por lo que es de 
gran importancia conocer éste dato ya que permitirá establecer medidas 
preventivas contra H.pylorl. 

El objetivo de éste estudio fué conocer la seroprevalencia de anticuerpos 
IgG contra H.pylorl en la población mexicana así como las características 
socioeconómicas, de edad y de sexo asociadas a la población con mayor 
seroprevalencia. 
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FUNDAMENTACION TEORICA 

ANTECEDENTES DE Helicobacter pylori 

En 1938 Doengues J.L.encontró microorganismos en el 43% de necropsias 
de estómago a las que llamó "espiroquetas" pero no concluyó nada acerca de 
ellas. Posteriormente en 1940 Freedburg y Barron observaron que éstas 
'espiroquelas" colonizaban tejido gástrico; con el tiempo se, encontraron 
estructuras que indicaron que no correspondían 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 
más flagelas y que se parecía al Género Campylobacter (1-4). Los 
microorganismos de éste Género son microaereofílicos y crecen en agar 
chocolate a 42°C mostrándose como una capa delgada transparente en 3 a 4 
días, Miden 0.5 pm de diámetro y 2.5 pm en longitud observándose como 
espirales cortos con uno o dos flagelas al final de la célula (1,2,5,6) Al 
identificar la bacteria con pruebas especificas se encontró un contenido en 
DNA de citocina + guanina de 38 % en mol que corresponde al Género 
Campylobacter (2,7,8). 

Esta bacteria se encontró bajo la capa de moco del área secretora ácida 
cercana al esfínter pilórico y se le denominó Campylobacter pyloridis el 
cual definió el sitio donde la bacteria fué encontrada (2,7). Posteriormente se 
observó que el nombre era gramáticamente incorrecto y por lo tanto se le 
cambió a Campylobacter pylorI (7). Con el tiempo se encontraron 
diferencias entre C.pykri y los verdaderos microorganismos del Género 
Campylobacter como estructura flagelar ya que tiene un solo flagelo no 
envainado en uno o 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 composición celular ácido-grasa (7,10), quinonas 
respiratorias (10), características de desarrollo, secuencia de RNA ribosomal 
(7) y capacidad enzimática las cuales indicaban que la bacteria no pertenecía 
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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.pvlori 

Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo curvo, de 3 pm x 0,5 pm y 
posee de 4 a 6 flagelos polares envainados. Es microaereofilico y crece en 

agar chocolate ó agar sangre a 37°C.Tarda en crecer de 3 a 4 días y forma 

colonias pequeñas, no pigmentadas, convexas, de 1 mm de diámetro que le 

dan el aspecto de una capa delgada transparente (2,5,8,10). En cultivos 
viejos presenta formas cocoides (2,10). Produce una gran cantidad de 

enzimas como oxidasa, catalasa y principalmente ureasa (6,8,10). Es 

negativo a las siguientes pruebas bioquímicas: producción de H2S, 
producción de indol, reducción de nitratos a nitritos, fermentación de glucosa 

e hidrólisis del hipurato (2,6). Es sensible a tetraciclina, eritromicina, 

kanamicina, gentamicina y penicilina y es resistente a ácido nalidixico 
(2,10,11) y compuestos que contienen bismuto (4). Tiene una afinidad 

hidrofóbica mayor del 90% y las bacterias con superficies hidrofóbicas se 

sabe que poseen una afinidad incrementada por las mucosas (10). H.pylori 
crece también en agar Infusión cerebro corazón y agar Brucella enriquecidos 
con sangre de caballo al 5 ó 10%. Sus requerimientos atmosféricos son 5% 

de 02, 7% de CO2, 8% de H2 y 80% de N2. Muere después de 45 minutos en 
exposición aeróbica (10). No sobrevive cuando se almacena a -20°C (5), pero 
si se almacena en caldo peptonado al 1% con 25% de glicerol se preserva 

por más de 13 meses a una temperatura de -70°C (10). 

Al poseer flagelos polares envainados adquiere una alta capacidad de 

colonización ya que ésta morfología le dá una gran movilidad en un ambiente 
viscoso como lo es la mucosa gástrica (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 gástricas 
La gran actividad de catalasa le protege de H202  endógeno producido por los 
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polimorfonucleares (PMN) (8,10). H.pylorl tiene una potente actividad de 
ureasa, la cual es una proteína compuesta por dos subunidades (4) y es 
transportada activamente fuera de la célula y le dá la capacidad para 
sobrevivir en medio ácido mediante la producción de carbonato de amonio a 
partir de urea alcalinizando de ésta manera el ambiente ácido 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 Hollar! 

Helicobacter pylori está asociado a gastritis antral (2-9,11,12,14-19), 
úlcera gástrica (1-5,9,12,14,17), úlcera duodenal (1.6,12,14,15,17,19), 
dispepsia no ulcérica y probablemente cáncer gástrico (8,12,14,15,20-23), 
aunque también se ha encontrado en personas con mucosa gástrica normal 
(6,10,24,25).  

GASTRITIS 
La gastritis asociada a H.pylorl también se le conoce como gastritis tipo B 

la cual es una gastritis crónica que afecta Invariablemente el antro y puede 
llegar a incluir el fondo del estómago (3,12,20,24,26). Actualmente la correcta 
descripción de ésta patología es gastritis crónica asociada a H.pylori donde 
hay inflamación sin aumento de PMN (12). Este tipo de gastritis puede ser 
sintomática o asintomática (3,15). La gastritis se relaciona también con el 
consumo de alcohol, reflujo biliar, uso de agentes anti-inflamatorios no 
esteroides, stress, enfermedad autoinmune, dieta, hábitos de fumar, factores 
ambientales, etc (2,3,8,14,24). H.pylorl tiene una fuerte afinidad por células 
epiteliales gástricas que producen moco donde los microorganismos tienden 
a agruparse alrededor de las uniones entre las células y nunca las penetran 
(4). Puede vivir en la capa mucosa o enlazado directamente a la mucosa 
gástrica por medio de adherencia (12,14, 23). En los casos de gastritis se 
observa histológicamente la infiltración mononuclear y de neutrófilos 
(1,2,4,11,12,14). 
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Para explicar el mecanismo por el cual H.pylori causa gastritis se propuso 

que al ser un microorganismo móvil se traslada rápidamente a través del 

moco viscoso hacia los factores de crecimiento como urea y hemina .que 

están presentes en las hendiduras gástricas. La acidez del estómago se 

neutraliza por la actividad de la ureasa, mientras que la hemina estimula el 

crecimiento. La infiltración por células inflamatorias y la liberación de enzimas 

hidroliticas como respuesta a la proliferación del microorganismo causan 

gastritis (6). 

Siendo H.pylorl uno de los agentes causantes de la gastritis crea un 

cambio en el ambiente local lo que provoca que la barrera mucosa se vuelva 

más vulnerable, por lo tanto, la gastritis asociada a H.pylorl se considera una 

lesión precursora de úlcera péptica (14,15,20,27). Los mediadores tales como 

el factor activador plaquetario y leucotrienos contribuyen a cambios 

degenerativos en la mucosa inducidos por neutrófilos y la liberación de 

enzimas proteolíticas que pueden digerir el tejido conectivo (13). 

En la gastritis asociada a H.pylori ocurre una respuesta inmune tanto 

sistémica como local (10,28). Las células fagociticas durante la infección 

deben ser capaces de desplazarse en el moco junto con los anticuerpos pero 

se cree que H.pylori adquirió un mecanismo de evasión inmune (12). 

Posteriormente se observó que H.pylod poseía factores de virulencia que le 

permitían alejarse de muchas defensas del huésped normal como: motilidad 

la cual le permite moverse de la respuesta celular, la presencia de adhesinas 

que mantienen una área de tejido continuamente colonizado (4,12), citocinas, 

ureasa, proteasa y fosfolipasas (4,8,15). 

Existen evidencias directas de que H.pylorl causa gastritis en humanos 

como el hecho de que al ingerir voluntariamente una dosis de H.pylod se 

produce gastritis o evidencias Indirectas como la erradicación del 

microorganismo y al administrarse agentes antimicrobianos ocurre la 

resolución de la gastritis (3,4,8). 
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• ULCERA GASTRICA Y DUODENAL 
Se sabe que las úlceras pépticas son causadas por el excesivo ácido 

gástrico, lo que provoca una alteración en el mecanismo de protección 
normal de la mucosa (12). Las úlceras ocurren más comunmente entre la 
mucosa antral y el cuerpo normal de la mucosa. Las úlceras producidas por 
H.pylorl son más comunes del tipo duodenal que gástrico. Con el 
sobrecrecimiento en el estómago, se permite que pueda haber también una 
predisposición a úlcera duodenal con el mismo mecanismo que ocurre en el 
antro gástrico, 

• CARCINOMA GASTRICO 
H.pylori se ha relacionado con carcinoma gástrico considerando que al 

permanecer por mucho tiempo en el antro, 40 años o más, se produce 
gastritis crónica (14,15,20,27), en donde la infiltración inflamatoria difunde en 
la mucosa ocasionando con ésto una destrucción de tejido y teniendo como 
consecuencia aclorhidria, razón por la cual H.pylori presenta 
sobrecrecimiento en estómago (3,8,12). Si aparte de H.pylorl están 
presentes otras condiciones como: algunos factores de dieta, reducción de 
antioxidantes protectores como la vitamina C, predisposición, etc, se presenta 
una gastritis crónica atrófica que puede conducir a cáncer gástrico 
(3,8,12,15,20, 35). En Junio de 1984, el International Agency for Research on 
Cancer Working Group publicó que H.pylori juego un papel Importante en la 
cadena de eventos que conducen al cáncer gástrico (23). El microorganismo 
no se ha encontrado en sitios de carcinoma quizá porque en tejido 
metaplásico haya pérdida de un receptor apropiado (3). 

RESPUESTA INMUNE 

El proceso de inflamación es una respuesta del huésped que tiene como 
objetivo eliminar el área de colonización. La acumulación de linfocitos, 
células plasmáticaa y macrófagos que se dé durante la gastritis es el 
resultado de la respuesta inmune contra H.pylorl. Se sugirió que ésta 
bacteria producía un factor que estimulaba la acumulación de los leucotrienos 
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o estimulaba la secreción de leucotrieno 4, IL8 y el factor activador 

plaquetario los cuales a su vez originaban una atracción de granulocitos o 

estimulaban linfocitos T locales y como resultado de ésto se producían las 

linfocinas (4,8,12). Se ha comprobado que H.pylorl produce una serie de 
moléculas que resultan quimiotácticas para células PMN y mononucleares 
(4,8,13,14). 

Cuando se observa la respuesta de anticuerpos circulantes al 

microorganismo los títulos de IgG indican una respuesta sistémica pero no 

tiene mucha importancia a nivel de la mucosa, por lo que es de mayor 

importancia determinar IgA por ser indicativo de una reacción local 

(4,14,17,26,29-31). La IgA es el anticuerpo predominante en las secreciones 

y se produce en grandes cantidades en la mucosa que otras 

Inmunoglobulinas. La IgA es transportada selectivamente a través de la 

superficie del epitelio, resiste a la hidrólisis ácida o proteólisis y puede 

proporcionar inmunidad sin inducir mucha inflamación. 	Las células 
productoras de IgG también se pueden detectar en la mucosa. Se observó 

que IgA e IgG se elevan en grupos de personas que poseen la bacteria 

(17,29). El título de IgG contra H.pylori se relaciona con la severidad de 

gastritis y colonización en el antro y es universal en la infección por H.pylori. 
No todas las personas infectadas desarrollan IgA sérica específica contra 

H.pylori; la IgA sérica reflejaría la inflamación extensiva o la modulación de la 

respuesta inflamatoria del huésped (34,35). Hay predominancia de la 

subclase IgG1 e IgG2 (31). Una persistencia prolongada del título de 

anticuerpos séricos sugiere que la infección 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 sí es suficiente para 

prevenir la colonización después del tratamiento antimicrobiano (14). 



MODO DE TRANSMISION 

Aún es desconocido el modo de transmisión 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 transmisión endoscópica (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 gástrico y 

saliva (38) sugiere que el vómito (8,12,36) y las secreciones orales puede 

ser un vehículo de transmisión (8,36,39). 

DIAGNOSTICO 

Existen diferentes métodos para diagnosticar a H.pylori tanto directos 

como indirectos. La prueba más confiable para diagnosticar es una 

combinación de cultivo y tinción histológica de biopsias gástricas pero tiene la 

desventaja de que asegura solamente una área pequeña del estómago, como 

la colonización de H.pylori es focal, las biopsias que resultan negativas, no 

excluyen la posibilidad de infección en áreas no muestreadas (23).EI cultivo 

se realiza generalmente en medios enriquecidos como agar chocolate o agar 

sangre suplementados; las pruebas microbiológicas que se consideran para 

su identificación son tinción de Gram, ureasa, catalasa, oxidasa y resistencia 

a ácido nalidlxico. Los métodos indirectos incluyen la prueba de biopsia-urea 

y la prueba de aliento de urea que determina la presencia de ureasa en el 

estómago mediante urea marcada radioactivamente con C14, la técnica de 

Reacción en Cadena de la Polimerasa, y las técnicas serológicas (3,4,8,31), 

Cuando se emplea la técnica serológica de ELISA se tiene una sensibilidad y 

especificidad elevadas. Esta es una técnica que se basa en una reacción 

antígeno-anticuerpo donde el antígeno se adsorbe a una fase sólida para 

posteriormente unirse al anticuerpo específico en caso de estar presente en 

la muestra de estudio, al adicionar anti-IgG acoplada a una enzima ésta se 

une al anticuerpo especifico y se forma un complejo antígeno-anticuerpo-ante 

IgG acoplada a enzima cuya presencia se pone de manifiesto al adicionar el 
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sustrato de la enzima produciendo una reacción colorida la cual se considera 
como prueba positiva; si en la muestra no se encuentra el anticuerpo 
especifico no se forma el complejo antígeno-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 número 
de muestras (aproximadamente 200 muestras por duplicado en 5 placas/día) 
rápidamente ( en comparación con el cultivo y tinción histológica) y a bajo 
costo, además de que los títulos de anticuerpos permanecen constantes por 
largo tiempo y la muestra sérica es de fácil obtención (29). La técnica de 
ELISA es de gran utilidad en estudios epidemiológicos para conocer la 
frecuencia de infecciones en diferentes poblaciones (3,29,31). Esta técnica 
junto con el cultivo y tinción de blopsias gástricas pueden usarse en el 
seguimiento de la respuesta al tratamiento antimicrobiano a la infección por 
H.pylorl (3,4,17,21,29,31,33,40,41). 

PREVALENCIA DE H.pvlorl A NIVEL MUNDIAL, 

Se han encontrado diferencias en la seroprevalencia entre países 
desarrollados y en vías de desarrollo, entre diferentes niveles 
socioeconómicos, edades y razas. Estudios realizados en diferentes paises 
para observar la seroprevalencia de H.pylorl y las características que 
presentan las poblaciones asociadas con ésta prevalencia se muestran a 
continuación: 
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en ises desarrollados. _ 

	

.- 	 - —  
Pais: 	 Francia 	Gales 	E.U. 	E.U. 	E.u. 	Canadá 	Inglaterra 	Bélgica 	Hungría 

Texas ~armas Boston Provincia  

Población: 	1199 	749 	108 	 408 	316 	 1180 
niños y hombres hispanos 245 niños 	niños 	adultos 	215 adultos niños 	y Adultos 

	

adultos 	adultos 	 adultos 	- 

Origen 	 Hospital Pob.gral Pob.gral Hospital Hospital Pob.gral Hospital 	- 	Bco.sang.  

Fecha 	 1987 1990 1992 1988-1989 1988-90 1993 	1992 	1995 	1993  

Edad: 
1-4 	 24% 	4% 	 6.4% 
5-9 	 31% 	23% 	 14% 

	

0-9 	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 27% 	 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%  29% 	36% 	 25%  

. 	... 	 -, 
NSE-: 

	

Alto 	 47% 	38% 	16% 	 24% 

Bajo 	 63% 	71% 	39% 	 34%  

Raza: 

	

' Blanca 	 26% 25% 	3% 

	

Negra 	 66% 	50% 	20%  

Método: ELISA ELISA - ELISA Tinción IF** ELISA ELISA ELISA  

Referencia: - 	41 	43 ". 44 	 52 	18 	27 	 45 	 46 	 48  

NSE: Nivel socioeconómico 
**IF: Inmunofluorescencia 



a de H ovlori en aíses subdesarrollados. 

País: Vietnam Perú 

- 
Argelia 

r - 
Costa 

de Marfil 

. 

Colombia Nigeria Tailandia China Estonia Brasil Chile 

Población: 365 
niños y 
adultos 

1120 
adultos 

277 
niños y 
adultos 

374 
niños y 
adultos 

78 
adultos- 

268 
niños y 
adultos 

- 
1727 

niños y 
adultos 

- 
249 

niños niños 

Origen Bco.san Hosp Bco.san Pob.gral Hosp 5 villas Rural 2 prov. - Hosp - 

Fecha 1987 1989 1987 1987 1990 1991 1990 1991 1992 1992 1993 

Edad: 
1-4 
5-9 

0-9 
10-14 
15-19 

10-19 
20-24 
25-29 

20-29 
30-35 
35-39 

30-39 
40-44 
45-49 

40-49 
50-54 
55-59 

50-59 
60-64 
65-69 

60-69 

13% 

45% 

75% 

78% 

85% 

52% 

55% 

76% 

78% 

77% 

74% 

45% 

75% 

85% 

88% 

95% 

88% 

55% 

75% 

75% 

83% 

75% 

72% 

80% 

82% 

92% 

79% 

78% 

95% 

100% 

93% 

17% 

55% 

75% 

23% 

66% 

69% 

83% 

36% 

42% 
64% 

25% 

70% 

Sexo: 
Hombres 

Mujeres 
77% 
71% 

35.8% 
32.2% 

NSE': 
Alto 

Bajo 
69% 
81% 

63% 
93% 

Método: ELISA ELISA ELISAI ELISA ELISA I ELISA ELISA ELISA IF"' - 

Referencia 41 61 _ 	41 41 3 49 50 _ 	42 51 47 47 

'NSE: Nivel Socioeconómico 
**IF:Inmunoelectroforesis 



Como se observó anteriormente hay diferencias marcadas entre la 
seroprevalencia en países desarrollados como Francia, E.U., Canadá, 
Londres, Australia, Bélgica y Hungría y en paises en vías de desarrollo como 
Vietnam, Argelia, Costa de Marfil, Nigeria, Tailandia, Perú, Colombia , China, 
Estonia, Brasil y Chile. 

De acuerdo a ésto la seroprevalencia de H.pylorl se incrementa con la 
edad adquiriéndose a edad temprana en paises en vías de desarrollo a 
diferencia de tos países desarrollados donde la infección se adquiere más 
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 socioeconómico ya que en 
un nivel alto la prevalencia es baja y visceversa (3,18,27,41-52). 

La seroprevalencia de H.pylori se correlaciona con las condiciones de vida, 
hábitos 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 H.oylori A NIVEL NACIONAL 

En México se han realizado pocos estudios acerca de la seroprevalencia de 
H.pylorl. Ruiz Palacios y colaboradores realizaron un estudio en 1992 con 50 
niños de bajo nivel socioeconómico de una zona periurbana a le Ciudad de 
México observando que a los 24 meses el 50% presentó seroconversión de 
gammaglobulinas totales. Hay poca Información en México que describa a 
nivel nacional la seroprevalencia de H.pylorl (54). 
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REGIONALIZAC ION GLOBAL DE KUNZ DE LA REPUBLICA MEXICANA 

Como México es un país con grandes diferencias demográficas y 
socioeconómicas, en 1986 Kunz I. propuso regionalizar al país en zonas, con 
el fin de que se utilizara en la planificación e investigación de salud en la 
República Mexicana (55). 

La Regionalización Global de Kunz considera factores socioeconómico-
demográficos y de salud. Las variables que consideró para ubicar las 
regiones fueron población urbana, población entre 15 y 44 años, esperanzas 
de vida masculina y femenina, población analfabeta, población monolingüe, 
población entre 1 y 5 años que no come proteínas de origen animal, 
viviendas con un cuarto y más de 3 ocupantes, viviendas sin drenaje, PEA 
(población económicamente 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: 

• Región 1: Aguascalientes, Colima, Chihuahua, Jalisco, Estado de México. 
• Región 2: Baja California Norte, Baja California Sur, Coahuila, Nuevo León, 

Sonora, Tamaulipas. 
• Región 3: Guanajuato, Michoacán, Querétaro, San Luis Potosí, Tabasco, 

Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas. 
• Región 4: Guerrero, Hidalgo y Puebla. 
• Región 5: Durango, Morelos, Nayarit y Sinaloa. 
• Región 6: Campeche, Quintana Roo y Yucatán. 
• Región 7: Chiapas y Oaxaca. 
• Región 8: Distrito Federal. 

Ver mapa 1. 

14 



MAPA 1. REGIONALIZACION GLOBAL DE KUNZ DE LA REPUBLICA MEXICANA 

R 

Región 1 

Región 2 

Región 3 

Región 4 

Región 5 

Región 6 

Región 7 
Región 8 



Se estableció un ordenamiento de las regiones dado por la situación global 

de desarrollo considerando el valor que tomaba cada una para las siguientes 

variables población urbana. analfabetas, postprimaria, monolingüismo, 

viviendas sin drenaje, PEA, mortalidad preescolar y materna, mortalidad por 

enfermedades transmisibles y no transmisibles y médicos generales.La 

región de mayor desarrollo fué la 8, seguida por la 2,1,5,6,3,4 y 7 y a partir 

de sus caracterifsticas socioeconómicas quedaron agrupadas de la siguiente 

manera (55): 

• Región con alto nivel socioeconómico: 8 y 2. 
• Región con medio alto nivel socioeconómico: 1,5 y 6. 
• Región con medio bajo nivel socioeconómico: 3. 
• Región con bajo nivel socioeconómico: 4 y7. 

Ver mapa 2. 

ENCUESTA NACIONAL SEROEPIDEMIOLOGICA 

En 1985, la Dirección General de Epidemiología de la Secretaria de Salud 
de México, estableció el Sistema de Encuestas Nacionales de Salud para el 
cual elaboró un Marco Muestral Maestro de viviendas, que ha servido de 
base para la realización de varias encuestas. En 1986, se puso en marcha el 
diseño conceptual y operativo de la Encuesta Nacional Seroepidemiológica 
(ENSE), que se inició en marzo del 1987 y finalizó en mayo del año siguiente 

(56,57)• 

Esta abarcó a los 32 estados de la República, se visitaron 32 000 viviendas 
y se recolectaron más de 70 000 muestras de sangre, que dieron origen al 
Banco Nacional de Sueros ubicado en el Instituto Nacional de Diagnóstico y 
Referencia Epidemiológicos (INDRE) (56,57). 
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MAPA 2. REGIONES SOCMECCINOKICAS DE IA REPDELICX MEXICANA. 



La Organización Mundial de la Salud definió los Bancos de Sueros como 
colecciones de muestras obtenidas idealmente al azar. en las que cada 
muestra estuviera documentado adecuadamente y almacenado en 
condiciones que permitieran conservarlos durante muchos años 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 etiología 
de algunos padecimientos de aparición reciente. La utilidad que tienen es 
identificar problemas de salud, establecer prioridades para programas de 
vacunación, investigación de riesgos ambientales, evaluación de programas 
de vacunación e investigación de la distribución geográfica de algunas 
enfermedades (56). 

De cada suero almacenado en el INDRE se tiene registrado el sexo, edad, 
lugar de residencia, adscripción a la seguridad social, índice de las 
condiciones de vida (tipo de paredes y pisos, disposición de agua y 
eliminación de excretas), nivel socioeconómico (condiciones de vivienda, tipo 
de actividad y nivel cultural) y nivel de hacinamiento (establecido en base al 
número de cuartos y de personas que viven en el hogar) (56,57). 

Es importante enfatizar que el INDRE consideró para clasificar el nivel 

socioeconómico los aspectos ya mencionados y los catalogó como alto, 

regular y bajo, 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México no hay mucha información que describa a nivel nacional la 
prevalencia de anticuerpos IgG contra Holkobacter pylort existe un estudio 
realizado con solamente 50 niños que pertenecieron a un solo nivel 
socioeconómico y a una zona periurbana de la Ciudad de México por lo que 
es de gran importancia conocer cuales son las características de edad y 
socioeconómicas de la población con mayor prevalencia para Helicobacter 
pylori en una población de estudio más numerosa y que abarque toda la 
República Mexicana, todas las edades y niveles socioeconómicos; de tal 
manera que refleje la seroprevalencia real de anticuerpos IgG contra 
H.pylorl en el país. 

El hecho de conocer que tanta población del país es seropositivapermitirá 
saber si en México ocurre algo similar a lo reportado en otros paises 
subdesarrollados; además de que al ser H.pylorl un agente etiológico de las 
patologías mencionadas, los resultados pueden ayudar a considerar medidas 
que prevengan la infección.  
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OBJETIVOS 

• Determinar a través de la técnica de ELISA la seroprevalencia de 
anticuepos IgG contra Helicobacter pylorl en los diferentes estados y zonas 
de la República Mexicana, de acuerdo a la regionalización de Kunz y 
colaboradores. 

• Identificar las características socioeconómicas, de sexo y edad que 
presenta la población con mayor y menor seroprevalencia de Helkobacter 
pylort 

HIPOTESIS 

En la población de estudio y de acuerdo al nivel socioeconómico 
establecido por el INDRE, la seroprevalencia de anticuerpos lgG contra 
Helicobacter pylori en la República Mexicana será menor en un nivel 
socioeconómico alto, mayor en un nivel socioeconómico bajo y aumentará 
conforme se incremente la edad. 
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{ Z (a/2)} {1- p} Deff 
n= 

r2p 

Z = 	cuartil 1 a/2 de una variable normal estándar. 

p = 	proporción de individuos seropositivos a H.pylori en la población 

(50%) de cada región. 

D eff = efecto de diseño (2.0, 1-a= 0.95). 

r = 	error relativo de la estimación (0.05). 

Por lo tanto, el número total de sueros a analizar por cada región 

socioeconómica fué de n= 3073. Obteniendo una n total de las 4 regiones de 

Kunz de diferente nivel socioeconómico de 12 292 sueros. 

Se obtendrá la asociación estadísticas a lias características 

socioeconómicas, de edad y de sexo a través de Chi cuadrada. El nivel de 

significancia considerado fué del 5%. 

• CRITERIOS DE INCLUSION 

DISEÑO DE INVESTIGACION 

• MUESTRA 

Los sueros a analizar fueron proporcionados por el Banco de Sueros del 

INDRE asi como la edad, sexo, entidad y nivel socioeconómico (alto, regular 

y bajo) al que pertenecía cada uno. 

El tamaño de muestra se estimó para construir intervalos de confianza del 

95% para una prevalencia de Helicobacter pylori de 50%, a través de la 

siguiente fórmula: 

Sueros provenientes de hombres y mujeres de 1 a 98 años y con diferente 

nivel socioeconómico pertenecientes a la República Mexicana. 
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• CRITERIOS DE EXCLUSION 

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

• TIPO DE ESTUDIO 

Observacional, Transversal, Retrospectivo y Comparativo. 

• 	VARIABLE DEPENDIENTE 

Prevalencia de anticuerpos IgG séricos contra H.pylori en las muestras de 
estudio. 

• VARIABLE INDEPENDIENTE 

Metodologla de la técnica de ELISA. 
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MATERIAL Y MET000S 

A) REACTIVOS 

Base de agar chocolate (Difco) 

Hemoglobina (Bioxon) 

Caldo Brucella (Difco) 

Polienriquecimiento liofilizado (Bioxon) 

Reactivos de tinción de Gram 

Reactivo de urea 

Reactivo de oxidasa 

H202  (Sigma) 

NaCI (Merck) 

NaN3  (Sigma) 

Na2CO3  (Baker) 

NaHCO3  (Baker) 

Timerosal (Sigma) 

KH2PO4  (Baker) 

KCI (Merck) 

Tween 20 (Sigma) 

Gelatina (Sigma) 

y-globulina humana (Sigma) 

Albúmina bovina (Sigma) 

MgCl2.6H20 (Merck) 

Dietanolamina (Merck) 

p-nitrofenilfosfato 20 mg (Southem Biotechnology Associates, Inc) 

Anticuerpo de ratón anti-IgG humana acoplado a fosfatasa alcalina (Southern 

Blotechnology) 

HCI concentrado (Merck) 

Agua desionizada 
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S) MATERIALES 

Matraz Erlenmeyer de 2 L, 1 L (Pyrex) 
Jarras de anaerobiosis (BBL) 
Cajas petri desechables (Corning) 
Sobres de Campy Pack (BBL) 
Mechero Fisher 
Guantes 
Pipetas Pasteur estériles 
Pipetas graduadas de 5, 10 y 25 ml desechables (Costar) 
Portaobjetos 
Puente de tinción 
Pinzas de disección 
Jeringas desechables 10 ml (Piastipak) 
Asas bacteriológicas 
Hisopos estériles 
Tubos de vidrio de 13 x 100 (Pyrex) 
Probetas de 500 mi, 1 y 2 L (Pyrex) 
Tubos de plástico de 15 y 50 mi desechables (Costar) 
Vasos de precipitado de 100 ml, 250 ml, y 51 (Pyrex) 
Reservorios desechables (Costar) 
Placas de microdilución (Labsystems) 
Placas para ELISA (Labsystems) 
Micropipetas automáticas de 1,50 y 100µI (Labsystems) 
Multipipeta de 10 pl(Labsystems) 
Multipipeta de 20 a 200 µI (Costar) 
Criotubos (Nunc) 
Tubos eppendorf 
Puntas para micropipeta 
Gradillas 
Gasas 
Espátula 
Cronómetro 
Barras magnéticas 
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C) EQUIPO 

Balanza analítica (Sartorius) 
Balanza granataria (Mettler Toledo) 
Campana de flujo laminar (Nuaire) 
Microscopio óptico (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) 
Potenciómetro (Beckman RS 232) 
Autoclave (Fehlmex) 
Parrilla de agitación y calentamiento (Lab-Line) 
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TECNICAS 

A)OBTENCION DE ANTIGENO 

El antígeno 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 niño, 

Las cepas se identificaron mediante tinción de Gram, catalasa, oxidase y 
ureasa, Una vez identificadas las cepas, se inocularon en 5 ml de caldo 
Brucella y se incubaron a 37°C durante 3 a 4 días en condiciones 
microaereofilicas Después de éste periódo de tiempo, el caldo se sembró en 
varias cajas de agar chocolate en forma masiva las cuales también se 
incubaron en las mismas condiciones que el caldo. Al término del periodo de 
incubación el crecimiento presentado en las cajas de agar chocolate se 
identificó como H.pylorl con las pruebas mencionadas anteriormente. 

El crecimiento masivo de las placas se cosechó en 10 ml de solución salina 
estéril y se centrifugó a 3500 rpm durante 20 minutos, después el 
sobrenadante se descartó y el botón celular se resuspendió en 7 ml de agua 
desionizada estéril y se homogenizó, enseguida se procedió a sonicar las 
células de 6 a 8 minutos verificando el rompimiento mediante Unción de 
Gram. Posteriormente se centrifugó a 3500 rpm durante 20 minutos y el 
sobrenadante se almacenó a -20°C. 

Este procedimiento se realizó varias veces hasta que se obtuvo una 
cantidad considerable de proteínas. Se realizó una electroforesis del antígeno 
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 determinación de proteinas se realizó de acuerdo al método de Bradford 

(Bio Rad cat 590-0006). 

Se pesaron 40 mg de albúmina de suero bovina y se disolvieron en 2 ml de 

agua desionizada estéril, a partir de ésta concentración de proteínas (20 

mg/mi) se prepararon diluciones cuyas concentraciones fueron de 125 hasta 

8 µ/ml. En una placa de microdilución se adicionaron 160 pi de cada dilución 

y de los sonicados de las 3 cepas de H.pylori diluidos 1:2 en forma 

separada, enseguida se adicionó a cada pozo 40 µI de reactivo de color (azul 

de Coomassie), se mezcló y se incubó por 15 minutos a temperatura 

ambiente. El desarrollo de color se midió a 600 nm y la absorbancia de cada 

uno de los sonicados se interpoló en la curva de proteínas. 

Finalmente se preparó una mezcla de sonicados de H.pylori de tal manera 

que la concentración final de ésta mezcla fué de 1.0 mg/mi de proteínas la 

cual se utilizó como antígeno en la técnica de ELISA. 

Curva de proteínas. 

Concentración i 	/ml Absorbancia 

125 1.092 

62 799 

31 .591 

16 .357 

8 .309 

R2= 0.97 
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C)ELISA PARA ANTICUERPOS IgG SERICOS CONTRA EXTRACTO 

TOTAL DE H.pylori (29). 

Se diluyeron 50 µI del antígeno de H.pylori concentrado (1 mg/mi) en 10 ml 

de amortiguador de carbonatos pH 9.6. De ésta dilución se adicionaron 100 pi 

a cada pozo de la microplaca y se incubó 7 horas a 37°C ó a temperatura 

ambiente toda la noche. La cantidad de antígeno en la microplaca fué de 0.5 

/ pozo. 

Posteriormente el sobrenadante se descartó y se adicionaron 200 µI de 

SAFTTG (Solución Amortiguadora de Fosfatos + Tween + Timerosal + 

Gelatina) a cada pozo y se incubó por 3 horas a 37°C ó a 4°C durante toda la 

noche. Al terminar la incubación el sobrenadante se descartó y la placa se 

lavó 3 veces con 250 µI de SAFTT, enseguida se adicionaron 100 µI en cada 

pozo de la dilución del suero 1:1000 en SAFTTGG (SAFTTG + yglobulina) y 

de los controles (+) y (-) por duplicado. Los controles (+) y (-) fueron una 

mezcla de 28 sueros positivos y negativos respectivamente para H.pylorl. La 

placa se incubó a 37°C por 1 hora ó a 4°C durante toda la noche. 

Después de la incubación el sobrenadante se descartó y la microplaca se 

lavó 3 veces con 250 µI de SAFTT, se adicionaron 100 pl de una dilución 

1:1000 en SAFTTGA (SAFTT+ y-globulina + Albúmina) de anti IgG humana 

acoplada a fosfatasa alcalina en cada pozo de la microplaca y se incubó a 

37°C por 1 hora ó a 4°C durante toda la noche. 

Al término de la incubación se descartó el sobrenadante y se lavó 3 veces 

la microplaca con 250 µI de SAFTT. Se adicionaron 100 pl a cada pozo de la 

solución reveladora recientemente preparada y se incubó 30 minutos a 

temperatura ambiente protegiendo de la luz. Las densidades ópticas se 

leyeron en el lector de ELISA a 405 nm. El valor de corte se determinó 

diariamente por placa; arriba de 1 Unidad ELISA el suero fué considerado 

positivo. La Unidad ELISA se definió como el promedio de las densidades 

ópticas del suero entre el valor de corte (media de los controles negativos 

más 3 desviaciones stándar). 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Se determinó la seroprevalencia total a extracto celular analizando por 

grupos de edad, por sexo, por cada región y estado de la República 

Mexicana. En cada caso, el numerador estuvo constituido por el número de 

sueros positivos a H.pylori y el denominador por la población total 

correspondiente. 

Se obtuvo la asociación estadística a las caracteristicas socioeconómicas, de 

sexo y de edad a través de Chi cuadrada (X2). Se usó ésta prueba porque las 

variables son de tipo nominal, las frecuencias esperadas son grandes y 

porque se desea saber si existe asociación o diferencia 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 años de edad. Un total de 7755 sueros tuvieron 
anticuerpos IgG contra extracto total de H.pylori y 3903 fueron negativos. La 
seroprevalencia en la República Mexicana para H.pylori fué de 66.52%. 

En la gráfica 1 se observa que la seroprevalencia de H.pylori fué 
aparentemente similar tanto en hombres (64.95%) como en mujeres (67,58%) 
pero al realizar el análisis estadístico sí hubo una diferencia significativa 
(p<0.05). Tabla 1. 

Tabla 1. Seroprevalencia de H.pylori en la República 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 

X2= 8.664 p=0.003 
X2 	= 3.841 
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• Positivos 

O Negativos 

Hometsic 

Sexo 

Gráfica 1. Seroprevalencia de H.pyforl en la República Mexicana de acuerdo al Sexo. 
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La gráfica 2 muestra la seroprevalencia en la República Mexicana de 

H.pylori por cada año de edad, Se puede observar que al primer año hay 

aproximadamente un 20% de niños (+), aumentando conforme a la edad, a 

los 10 años ya hay más del 50% de la población positiva y a la edad de 19 

años se tiene un 70% de población positiva. El valor máximo de prevalencia 

que se obtuvo fué a la edad de 64 años (94.44%). 



Tabla 2. Seroprevalencia de H,pylori en la República Mexicana de acuerdo a 

la edad (años) 

1 

5 
6 

Er'ad Total ( +1 

1 	
123 	32 	26.01 

14 	20.89 

4 193 	52 	26.94 

360 	113 	31.38 

367 	150 	40.87 

7 	324 	130 	40.12 

8 	393 	200 	50.89 

372 	180 	48.38 

366 	198 	54.09 

390 	217 	55.64 

12 	381 	202 	
53.01 

13 	362 	205 	
56.62 

14 	360 	207 	
57.50 

5 	330 	199 	
60.30 

16 	281 	179 	
63.70 

17 	280 	191 	
68.21 

18 	311 	200 	64.30 

19 	224 	157 	
70.00 

20 	222 	157 	
70.72 

21 	185 	135 	72.97 

22 	252 	192 	
75.80 

23 	208 	166 	
79.80 

24 	195 	151 	77.04 

25 	198 	154 	
77.38 

26 	183 	140 	
76.50 

27 	176 	139 	78.97 

28 	194 	151 	
77.83 

29 	135 	107 	79.25 

0 	00 	160 	80.00 

31 	118 	97 	82.20 

32 	159 	119 	
74.84 

33 	168 	135 	
80.35 

34 	150 	122 	81.33 

35 	146 	118 	
80.82 

36 	118 	100 	
84.74 

37 	124 	104 	
83.87 

38 	124 	107 	
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Graficando la seroprevalencia por grupos de edad (gráfica 3) se observa 
que en la población general en el grupo de 1 a 10 años se presentó un 

40,59% de positivos para H.pylori aumentando significativamente conforme a 

la edad (p<0.05) y la seroprevalencia má alta se observó a la edad de 51 a 
GO años (88.35%) disminuyendo en la novena década (72.07%) y en las 
Aades máximas estudiadas se encontró un 74.07%. Tanto hombres como 
mujeres se comportaron en forma similar con algunas diferencias. En la 
población femenina se presentó la seroprevalencia más alta a la edad de 5 
a 60 años (87.69%) volviéndose a incrementar a un 76.19% entre los 91 y 98 
años. En la población masculina el valor máximo (89,74%) de sueros 
positivos se observó en el grupo de 51 a 60 años disminuyendo gradualmente 

hasta llegar a un 66.66% entre los 91 y 98 años. Tabla 3. 

Tabla 3. Seroprevalencia de H.pylorl en la República Mexicana por grupos 

41.50 
51-60 
61.70 

71.80 
81.90 
91-98 

X2=1497.851 

X2 	= 14.067 
p<0.001 

TotalF= Total de población femenina 
Totalm= Total de población masculina 
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Al analizar por entidad la seroprevalencia de anticuerpos IgG contra 
Hpylori en la República Mexicana se obtuvo que Baja California Sur es el 
estado de la República con mayor seroprevalencia (81.25%) mientras que 
Chihuahua es el estado con menor seroprevalencia (45.45%), el resto de las 
entidades presentaron valores mayores del 59%. El D.F. está entre las 
entidades con mayor seroprevalencia (71%).Gráfica 4, Tabla 4, 

Tabla 4.Seroprevalencia de H.pylori en la República Mexicana de acuerdo 
a la Entidad, 

ENTIDAD TOTAL POSITIVOS NEGATIVOS % (+) % (-) 
Aguascallentes 80 82 18 77.5 22.5 
Baja California Norte 261 177 84 67.81 32.18 
Baja California Sur 48 39 9 81.25 18.75 
Campeche 62 40 22 64.51 35.48 
Chiapas 304 215 89 70,72 29,27 
Chihuahua 77 35 42 45.45 54.54 
Coahuila 589 442  147 75.04 24.95 
Colima 274 212 62 77.37 22.82 
Distrito Federal 1263 892 371 70.62 29.37 
Durango 151 107 44 70.88 29.13 
Edo. México 581 409 172 70.39 29.60 
Guanajuato 482 335 147 69.50 30.49 
Guerrero 370 219 151 59.18 40.81 
Hidalgo 589 389 200 86.04 33.95 
Jalisco 1073 714 359 86.54 33.45 
Michoacán 459 300 159 65.35 34.64 
Morelos 135 84 51 62,22 37.77 
,yarit 95 56 39 58,94 41.05 
Nuevo León 485 311 174 84.12 35.87 
Oaxaca 604 373 231 61.75 38.24 
Puebla 824 532 292 64,56 35.43 
Querétaro 147 104 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 25.21 
Sonora 286 205 81 71.67 28.32 
Tabasco 220 131 89 59.54 40 45 
Tamaulipas 350 242 108 89.14 30.85 
Tlaxcala 111  83 48 58.75 43.24 
Veracruz 811 433 378 53.39 46.66 
Yucatán 155 99 56 63.87 38.12 
Zacatecas 184 110 74 59.78 40.21 
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Gráfica 4. Seroprevalencia de H.pylori en la República Mexicana de acuerdo a la Entidad 
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De acuerdo a la Regionalización Global de Kunz, la seroprevalencia de 
anticuerpos IgG contra H.pylori fué mayor del 50% en las 8 regiones, siendo 
la región 3 la que presentó menor seroprevalencia (62.12%) y la región 8 la 
de mayor porcentaje (70.62%). Estadísticamente hay diferencia significativa 
(p<0.05). Gráfica 5, tabla 5. 

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

REGION TOTAL POSITIVOS NEGATIVOS % (+) '% (-) 

1 2085 1432 653 68.68 31.31 

2 2019 1416 603 70.13 29.86 

3 2709 1683 1026 62.12 37.87 

4 1783 1140 643 63.93 36.06 

5 619 425 194 68.65 31.34 

6 272 179 93 65.80 34.19 

7 908 588 320 64.75 35.24 

8 1263 892 371 70.62 29.37 

X2= 57.193 	p<0.001 
X2 	14.067 
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Gráfica 5.Seroprevalencia de H.pylori en la República Mexicana de acuerdo a las Regiones de Kunz 
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La gráfica 6 muestra la seroprevalencia de H.pylori en las 4 regiones 

socioeconómicas de Kunz en la República Mexicana. En la región con nivel 

alto se presentó mayor seroprevalencia, 70.32%,mientras que en la región 

con nivel medio alto fué de 68.41%.La región de nivel medio bajo fué el que 

presentó menor seroprevalencia (62.12%) en comparación con todos los 

niveles socioeconómicos; la región con nivel bajo tuvo una seroprevalencia 

mayor (64.21%) que la región con nivel medio bajo pero menor que la región 

con nivel alto y medio alto. Estadísticamente si hubo diferencia significativa 
(p<0.05). Tabla 6. 

Tabla 6.Seroprevalencia de H.pylorl en la República Mexicana de acuerdo 

a las 4 regiones socioeconómicas  de Kunz. 
NIVEL 
SOCIOECONOMICO 
DE LA REGION 

TOTAL POSITIVOS NEGATIVOS % (+) % (-) 

Alto 3282 2308 974 70.32 29.67 

Medio alto 2976 2036 940 6841 31.58 

Medio bajo 2709 1683 1026 62.12 37.87 

Bajo 2691 1728 963 64.21 35.78 

X2=56.015 p<0.001 
X2 	= 9.488 
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Gráfica 6. Seroprevalencia de H.pyfori en la República Mexicana de acuerdo a las 4 Regiones Socioeconómicas. 



Al analizar la seroprevalencia de H.pylorl por nivel socioeconómico 

proporcionado por el INDRE,en la población general independientemente de 

la región socioeconómica a la que pertenecían, se observó que en un nivel 

socioeconómico alto el 63.59% de la población es positiva, en un nivel 

regular hay 67.91% de seroprevalencia y en un nivel socioeconómico bajo 

hay 68.68% de sueros positivos. Gráfica 7, Tabla 7. 

Tabla 7. Seroprevalencia de H.pylorl en la República Mexicana de acuerdo al 

nivel socioeconómico dado por el INDRE. 

NIVEL 
SOCIOECONOMICO 

TOTAL POSITIVOS NEGATIVOS % (+) %(-) 

Alto 4422 2812 1810 63.59 36.40 

Regular 3048 2070 978 67.91 32.06 

Bajo 4132 2838 1294 88.88 31,31 

X2=28.38 
X2  T.Ó. = 5.991 

p<0.001 
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Gráfica 7. Seroprevalencia de H.pylori en la República Mexicana de acuerdo al Nivel Socioeconómico dado por el INDRE. 
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DISCUSION DE RESULTADOS 

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa que se encuentra bajo 
la capa de moco del área Secretora ácida cercana al esfínter pilórico, es 
decir, el antro gástrico Se considera el agente etiológico de gastritis tipo B, 
úlcera péptica y se ha asociado a cáncer gástrico. Se encuentra ampliamente 
distribuida en todo el mundo, variando ésta distribución en los diferentes 
paises. 

En la literatura se encuentra reportado que la prevalencia de H.pylori se 
incrementa con la edad, siendo la prevalencia más alta en países en 
desarrollo que en países desarrollados, así como el hecho de que su 
presencia no se vé afectada por el sexo pero sí con el nivel socioeconómico 
donde se dá una relación inversa, es decir, a mayor nivel socioeconómico 
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 procesaron 11 658 sueros proporcionados por el 
Banco de Sueros del INDRE. los cuales permitieron conocer la prevalencia de 
anticuerpos IgG contra H.pylori en la República Mexicana. Hasta la 
realización de éste estudio se desconocía éste dato ya que en un trabajo 
realizado anteriormente se procesaron pocas muestras y un solo grupo de 
edad (54). Aquí se presentan como ventajas el hecho de que se utilizó una 
población mayor que abarcó todas las edades (1 a 98 años), hombres y 
mujeres y los diferentes niveles socioeconómicos de nuestro país (alto, 
regular y bajo). 

Es muy importante mencionar que los resultados que se obtuvieron reflejan 
la seroprevalencia de H.pylori que se tenía en 1987 a 1988 ya que durante 
éste periodo se realizó la recolección de los sueros. De los 12,292 sueros 
que se habían calculado, solo se analizaron 11,658 ya que algunos estaban 
agotados en el Banco de Sueros. En éste estudio se encontró una 
prevalencia de anticuerpos IgG contra H.pylori en la República Mexicana de 
66.52% la cual coincide con lo esperado ya que al ser México un pais en 
desarrollo la prevalencia es más alta. Los datos reportados en los paises 
desarrollados de seroprevalencia son: 18% en Bélgica (46), 12.34% en 
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Canadá (27), 31% en E.U. (Houston), 63.3% en Hungría (48) hasta un 56.9% 
en Gales (43); y en paises en vías de desarrollo como Argelia y Costa de 
Marfil se encuentra una seroprevalencia del 90% (41,49), del 85% en Nigeria 
(49), 70% en Chile (47), 88% en Perú, 93% en Colombia (26) y 67% en 
Costa Rica (58). Hay que considerar que a pesar de ser países en vías de 
desarrollo como México, la población que estudiaron fué pequeña, no 
consideraron las mismas edades y sexos y la procedencia de las muestras es 
variable. Al ser considerado México como un país en vías de desarrollo es de 
esperarse que las condiciones de vida que presenta no son las mejores ni las 
más adecuadas por lo que la alta prevalencia de anticuerpos IgG contra 
H.pylori encontrada en la población de estudio puede ser un reflejo de lo 
anterior si se considera que H.pylori está 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 incrementó significativamente 
(p<0.05) con la edad, en el primer año de vida hay un 20.89% de niños 
positivos, a los 2 años el 26.01% y a partir de los 10 años más del 50% de la 
población ya es positiva, hasta llegar a un máximo de 88,35% entre los 51 y 
60 años, los resultados obtenidos en el presente estudio son diferentes con 
lo reportado en el estudio hecho por Ruiz Palacios en 50 niños de una zona 
periurbana a la Ciudad de México donde determinó IgA, IgG, IgM e 
Inmunoglobulinas totales,ya que obtuvo que al año el 15% de niños eran 
seropositivos y a los dos años 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 niños son positivos en los primeros 10 años de vida 
y a los 40 años ya hay un 35% (41); en Inglaterra hay 10% de seropositivos 
menores de 20 años y 67% mayores de 70 (45); en Tailandia el 17.5% de 
niños son positivos y después de los 30 años el 75% (50). La diferencia 
principal es la edad a la que se alcanza el máximo de seroprevalencia. La 
alta seroprevalencia conforme aumenta la edad tanto en hombres como en 
mujeres, sugiere una exposición continua de la población al microorganismo y 
se creé que puede ser la explicación 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 la edad 
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es debido a 2 fases de infección: la primera ocurre en la niñez y la segunda a 
través de toda la vida (42). 

Al analizar la seroprevalencia de H.pylori en relación al sexo, se observó 
que en hombres (64.95%) hubo menos muestras positivas que en mujeres 
(67.58%), lo cual es estadísticamente significativo (p<0.05). En estudios 
realizados en otros países está reportado que el sexo no influyó en la 
seroprevalencia de H.pylori: Brasil, 35.8% y 32,2% para hombres y mujeres 
respectivamente en una población de 249 niños de 1 a 18 años (47); en Perú 
88% para hombres y 82% para mujeres menores de 30 años (3); Klein P.D. y 
colaboradores recientemente reportaron en una población de 105 niños 
peruanos entre 6 meses y 5 años de edad que los niños resultaron más 
susceptibles a la infección de H.pylorl que las niñas (59) y en California 
Replogle Mi. encontró que los hombres en edad adulta presentan mayor 
seroprevalencia que las mujeres (60). Lo anterior sugiere que en México 
existe una mayor exposición al microorganismo en la niñez o en la vida adulta 
por parte de las mujeres o una mayor susceptibilidad, probablemente por las 
actividades que en su mayoría realizan o por cuestiones hormonales aunque 
es necesario realizar más estudios en relación al sexo y seroprevalencia de 
H.pylori en México para conocer las causas reales. Actualmente no se sabe 
cuales son las vías para infectarse con H.pylorl, lo cual también puede 
influir. 

Al analizar la seroprevalencia de H.pylori por entidad se encontró 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 región con nivel socioeconómico alto y entre las 
características en las que difieren se encuentra el hecho de que Baja 
California Sur es la entidad con menos población del país, tiene uno de los 
mayores % de inmigración del país (31.1%) que es dos veces más grande 
que el que presenta Chihuahua (14.6%) (61). En forma general no se 
encontró una característica en especial de las entidades que influyera 
directamente en la seroprevalencia de H.pylori ya que por ejemplo, entidades 
que pertenecen a una región socioeconómica alta presentaron una 
seroprevalencia alta o menor como el caso de D.F. y Nayarit (70.62% y 
58.94% respectivamente) y se presentó también el caso contrario, es decir, 
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entidades de una región socioeconómica baja presentaron alta y paja 

seroprevalencia, Puebla (70.72%) y Guerrero (59.18%). De cualquier manera 

es necesario orientar investigaciones posteriores que evalúen otras 

características de las entidades y que a su vez jueguen un papel importante 

en la transmisión de H.pylori y que no se contemplaron en éste estudio. 

Cuando se evaluó la seroprevalencia en la República Mexicana de H.pylori 
de acuerdo a la Regionalización Global de Kunz (8 Regiones) se encontró el 

siguiente orden de prevalencia de mayor a menor; 8,2,1,5,6,7,4 y 3; éste 

ordenamiento es muy similar al que se dá por orden de desarrollo: 

8,2,1,5,6,3,4 y 7. De acuerdo a lo anterior podría decirse que la 

seroprevalencia de H.pylori en las regiones se dá en forma directa al 

desarrollo excepto por la región 3 y 7. Está reportado que la seroprevalencia 

de H.pylori ésta relacionada con el nivel de desarrollo de los países, es 

decir, en países en vías de desarrollo hay mayor seroprevalencia que en 

países desarrollados. Estadísticamente sí hay diferencia significativa entre las 

regiones (p<0.05). Hay que considerar que Kunz para la Regionalización 

Global de la República Mexicana consideró ciertas variables y agrupó a las 

entidades de acuerdo a éstas, pero no todas las regiones agrupan entidades 

con las mismas características en cuanto a variables ya que por ejemplo, en 

la región 1, Chihuahua entró en ésta región más por sus condiciones de salud 

que por su situación socioeconómica; en la región 2, Tamaulipas y Nuevo 

León tienen valores de hacinamiento muy altos en comparación con el resto 

de las entidades que conforman la región las cuales presentan valores muy 

bajos (55). Las entidades que forman las regiones presentaron % de 

seroprevalencia muy diferente: en la Región 3, Veracruz con un 53.39% y 

San Luis Potosi con un 70.16%; en la Región 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 selección de la 

regionalización global de la República Mexicana propuesta por Kunz I. no fué 

la adecuada para este estudio. 

Se encuentra reportado que la seroprevalencia de H.pylori está 

relacionado con el nivel socioeconómico siendo más alta en un nivel bajo 

debido probablemente a las condiciones inadecuadas de vivienda y es 

menor en un nivel socioeconómico alto. Los resultados obtenidos en las 4 
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regiones socioeconómicas del país muestran una diferencia estadísticamente 
significativa (p<0.05) con la presencia de anticuerpos contra H.pylori siendo 
lo más relevante la relación directa que se dá en la región con nivel 
socieconómico alto donde mientras mejor sea el nivel, mayor es la 
seroprevalencia de H.pylori. Hasta la realización de éste estudio no se 
encuentra reportado algún estudio que explique alguna causa para que la 
seroprevalencia de éste microorganismo sea mayor en un nivel 
socioeconómico alto y viceversa. Una explicación de ésta relación directa que 
se dá entre las regiones de alto nivel socioeconómico y la prevalencia de 
anticuerpos contra H.pylorl podría ser principalmente el hecho de que en la 
región con alto nivel socioeconómico 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 León, 
a su vez éstas entidades presentan algunas diferencias en los valores de las 
variables como ya se mencionó anteriormente, por lo que ésto pudo influir en 
los resultados, por lo tanto no se considera adecuado analizar la asociación 
del nivel socioeconómico en la seroprevalencia de H.pylori por regiones 
socioeconómicas. En la región con nivel socioeconómico bajo, la prevalencia 
de anticuerpos IgG contra H.pylorl es mayor que en el nivel medio bajo. Hay 
que considerar también que en el nivel bajo se encuentran las entidades con 
menor desarrollo económico y de salud de México (Guerrero, Hidalgo, 
Puebla, Chiapas y Oaxaca) las cuales no presentaron las prevalencias de 
anticuerpos IgG más bajas. 

Al analizar a la población de estudio de acuerdo al nivel socioeconómico 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 región a la que pertenecían se observó, qué mientras más alto fué el 
nivel menos prevalencia de H.pylori se presentó: nivel alto 63.59%; nivel 
regular, 67.91% y nivel bajo, 68.68%. Información 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 
socioeconómico bajo y alto respectivamente (3,25); en Perú hay un 82-88% 
de individuos positivos que fueron atendidos en una clínica pública y un 43-
66% de personas positivas que se atendieron en clínicas privadas, el hecho 
de haber sido atendidos en una clínica pública o privada fue un criterio para 
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selecionar el nivel socioeconómico en ese país (61). En otros estudios 

publicados sugieren que la alta seroprevalencia de H.pylori observada en un 

nivel socioeconómico bajo puede ser porque la transmisión del 

microorganismo puede facilitarse por condiciones precarias de higiene, por 

densidad de vivienda, por mayor contacto entre niños así como por la alta 

prevalencia entre adultos (3,4,8,12,15,25,26,28,44). Estas características al 

ser muy inadecuadas en un nivel socioeconómico bajo y mejores en un nivel 

socioeconómico alto pudieron influir como las causa principales de éstos 

resultados obtenidos. 

Es de gran importancia continuar realizando más investigaciones en 

México sobre la seroprevalencia de H.pylori relacionada con el sexo, la edad 

y el nivel socioeconómico u otras características no contempladas en éste 

estudio para dar apoyo a lo mencionado anteriormente, 

México es un país donde es muy común encontrar en la población: gastritis, 

úlcera duodenal y gástrica, además de que ocupa el 12° lugar mundial en 

mortalidad por cáncer gástrico. En un futuro, realizando más investigaciones 

que complementen éste estudio podrán considerarse medidas preventivas 

para disminuir la alta seroprevalencia que se presenta en la República 

Mexicana. 

Este estudio es el primero que se realiza a nivel nacional sobre la 

seroprevalencia de H.pylori y es muy importante porque permitió conocer la 

seroprevalencia de H.pylorl en nuestro país, así como algunos factores 

asociados a ésta seroprevalencia y permitirá continuar con estudios futuros 

sobre la transmisión y las patologías asociadas a éste microorganismo, 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a la población de estudio: 

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

* En forma similar a lo que ocurre en otros países, la infección ocurre a edad 
temprana y se incrementa conforme a la edad, de tal manera que a la edad 
de 10 años más del 50% de la población presenta anticuerpos IgG contra 

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

• La seroprevalencia de H.pylori en la República Mexicana de acuerdo al 
nivel socioeconómico dado por el INDRE es mayor en un nivel 
socioeconómico bajo (68.68%) y menor en un nivel socioeconómico alto, 
(63.59%) pero por Región socioeconómica no se recomienda asociar la 
seroprevalencia 

" El presente estudio es muy importante porque es el primero que se realiza 
a nivel nacional sobre la seroprevalencia de H.pylort y porque abre la 
posibilidad para estudios posteriores que consideren otros aspectos no 
contemplados aqui, además de que por los resultados obtenidos permitirá 
tomar conciencia en los servicios de salud sobre la importancia que tiene 
H.pylori en el país y las medidas preventivas que pueden tomarse, así 
como darle la atención que requiere éste microorganismo desde un primer 
nivel de atención a la salud. 

• La técnica de ELISA es una herramienta útil en estudios de 
seroprevalencia de H.pylori. 
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2.0.- Solución Amortiguador de Fosfatos (SAF) + Timerosal + Tween 20 

(SAFTT) 

2.a NaCI 	 80.0 g 

2.b Na2HPO4.12H20 	 29.0 g 

2.c KH2PO4 	 2.0 g 

2.d KCl 	 2.0 g 

2,e Timerosal 	 1.0 g 

2.f Tween 20 	 5.0 ml 

2.g Agua ciesionizada 	 10.0 L 

3.0.- SAFTT + Gelatina 0.1% (SAFTTG) 

3,a Gelatina 	 1.0 g 

3.b SAFTT 	 1000.0 ml 

La gelatina se disolvió en el SAFTT de 50 a 60°C durante 30 

minutos y se almacenó a 4°C. 
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ANEXO 1. 

PREPARACION DE REACTIVOS 

1.0.- Amortiguador de carbonatos 0.05M pH 9.6 

1.a Na2CO3  1.59g 

1.b NaHCO3  2.93 g 

1.c NaN3  0,20g 

1.d Agua desionizada 1000.00 ml 

Se disolvieron las sales y el pH se ajustó a 9.6 almacenándose 

a 4°C durante un tiempo no mayor de 2 semanas. 



0 - SAFTT + Gelatina 0.1% + y-globulina humana 0.5% (SAFTTGG). 
4.a Gelatina 
	

1.0 g 
4.b y-globulina humana 
	

5.0 g 
4.c SAFTT 
	

1000.0 ml 
La gelatina se disolvió en el SAFTT de 50 a 60°C durante 30 

minutos, cuando estuvo a temperatura ambiente se adicionó la rglobulina 

y se almacenó a 4°C. 

5.0.- SAFTT + y-globulina humana 0.1% + Albúmina bovina 1.0% (SAFTTGA). 
5.a y-globulina humana 	 1.0 g 
5.b Albúmina de suero bovino 	 10.0 g 
5.c SAFTT 	 1000.0 ml 

Ambos reactivos se disolvieron a temperatura ambiente y se almace-
ron a 4°C. 

6.0.- Amortiguador de Dietanolamina pH 9.8 
6,a NaN3 	 0.1 g 
6.b MgCl2.6H20 	 0.05 g 
6.c Dietanolamina 	 48.5 ml 
6.d Agua desionizada 	 300.0 ml 

Las sales y la dietanolamina se disolvieron en 300 ml de agua desio 
zada para luego calibrar el pH de la solución con HCI concentrado a 

9.8 y finalmente se aforó a 500 ml con agua desionizada almacenándose a 
4°C. 

7.0.- Solución reveladora 
7.a p-nitrofenilfosfato 	 20,0 mg 
7.b Amortiguador de dietanolamina pH 9,8 	20.0 ml 

La solución reveladora se preparó diariamente antes de utili-
zarse. 
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8.0.- Agar Chocolate 
8.a Base de agar chocolate 	 36.0 g 
8.b Hemoglobina 	 5.0 g 

8.c Agua desionizada 	 1000.0 ml 
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 lb, Cuando estuvieron a una temperatura a-

decuada se mezclaron y se adicionaron 10 ml de pollenriquecimiento 
liofilizado. 

9.0.- Caldo Brucella 
9.a Caldo Brucella 	 2.8 g 
9.b Agua desionizada 	 100.0 ml 
Se disolvió y se esterilizó durante 15 minutos a 121°C y 15 lb, 
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