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Resumen

Antecedentes: La infeccién por Helicobacter pylori (Hp) se considera una de las
causas predominantes de enfermedad acldo péptica, entidad que con frecuencia
se presenta en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC). Por otro lado. la
urea se ha identificado como un sustrato del microambiente bacteriano, jugando
un papel importante para su desarrolio, colonizacion y patogenicidad. En México,
donde la exposicion a esta bactena es muy comun, la susceptibilidad o resistencia
de una poblacion en particular puede incidir en forma significativa en su
prevalencia. Objetivo: Determinar la asociacion entre la infeccidn por Hp y la IRC
en pacientes con tratamiento susttutivo y receptores de trasplante renal (RTR).
Metodologia: Se incluyeron 208 muestras de suero de sujetos adultos divididos
en tres grupos: 1) sesenta y seis pacientes (31M:35F) con edad media de 37.4
anos, con diagnoéstico de IRC en tratamiento sustitutivo y en espera de trasplante
renal; 2) sesenta y cinco pacientes {(37M 28F) RTR con edad media de 30.7 anos,
con ttempao postrasplante entre un mes y 21 anos; y 3) Donadores de Sangre
Familiares (DSF). setenta y siete sujetos (63M:14F) con edad media de 30 aios .
En todas las muestras se determind 1gG anti-Hp por ELISA (BIO Whittaker pylon
Stat Test Kit, Walkersville, UUSA). Se registro urea sénca en 50 pacientes con IRC
y en 56 de los RTR Resultados: Los pactentes con {RC presentaron una
prevalencia de anti-Hp det 44°%; con una media de urea en sangre gel157 mgs/cl
{DS 138-176). mientras aue el 70° de ios RTR presentaron anticuerpos positivos
para Hp con un nivel medio de urea ¢e 56 mgs/dl (DS 49-63) siendo significativa
la diferencia (p<0Q 001) tanto en prevalencia de Hp como en uremia. La
seroprevalencia en los DSF fue del 74%. Ei tempo de evolucidon postrasplante se
relaciono directamente con ta prevalencia de Hp. Antes de los 6 meses fue igual
que en pacientes can IRC muentras que a los dos ados fue significativamente
mayor y similar (69%) a los controles Conclusion: La menor seroprevalencia se
observo en IRC que a pesar del tratamiento sustitutivo mantiene niveles altos de
uremia. Postenor al trasplante de nacn, 1a frecuencia de IgG anti-Hp fue similar a
la de controles sanos. Considerancdo que se trata cde una poblacién hospitalana

homogénea., las diferencias pueden deberse a que la uremia crea un




microambiente inqdecuado para la supervivencia bacteriana que “protege” de la
infeccibn en un medio endémico pero después del trasplante renal y la
consecuente recuperacion de la funcion, son infectados o reinfectados hasta
alcanzar a los seis meses la seroprevalencia esperada en la poblacidn mexicana

en general.




Introduccién

Se estima que la infeccidn por Helicobacter pylori (Hp) afecta aproximadamente al
50% de la poblacion mundial, siendo el humano el principal reservorio. Presenta
una alta prevalencia en paises en vias del desarrollo y es en la infancia donde
ocurre la mayoria de los casos de infeccion '. En Mexico, se estima que entre 65
y 82% de la poblacion general esta infectada *°. En paises desarrollados, la
incidencia se estima entre 0.5 y 10 9% de personas susceptibles por afo, a

diferencia de los no desarrollados. en donde existen tasas hasta del 5% anual *.

El Hp es un organisimc espiral gram negativo de crecimiento lento, movi,
microaerofilico que produce grandes cantidades de ureasa 557 Esta bacteria fue
descubierta en 1983 por Warren y Marshall quienes !la encontraron en asociacion
con enfermedades gastroduodenales, en particular gastriis crénica activa y uicera
duodenal en donde se ha encontrado hasta en ei 90% de los casos, constituyendo
la causa mas frecuente de la enfermedad 2. La habilidad de! Hp para causar
enfermedad depende de vanos factores que incluyen al huésped, la bacteria y al
microambiente que le rodea ”. Unc de los factores dependientes de la bactena y
de gran importancia en su supervivencia es la produccion de ureasa, ya que al
estabilizar el microambiente gue le rodea permite un metabolismo adecuado a
pesar de estar dentro de un medio acdo v asi poder colonizar y persistir por
decadas en la mucosa gastrnica © ' Otras proplecades gue le permiten ser un
agente infeccioso altamente eficiente son los flagelos gue le confieren mowvilidad
permiiendole una colonizacion exitesa aunado a ta presencia de achesinas que le
permiten una adecuada adhesion a fa mucosa gastnea, ademas tiene la capacidad
de secretar péptitos denominados cecropinas que poseen actividad contra
bactenas gram positivas y negativas. evitando la colonizacién de la mucosa
infectada por otros germenes 3 Tamb:én tene la capacidad de desencadenar
una respuesta nflamatona intensa con dano a las ceélulas huesped mediante la

activacion de iL1. IL6, 1IL8 v TNF-u 5513




En el afo de 1997 se logré completar su secuencia gendmica, la cual esta
compuesta por un cromosoma circular de 1,667,867 pares de bases con un
tamano de 1.7 megabases, lo cual es pequeno comparado con otras bacterias
como la Escherichia coli y la Pseudomona aeruginosa que poseen genomas de
4.6 y 5.8 megabases respectivamente, por lo que se considera que el Hp no
puede sobrevivir en otro ambiente que no sea la mucosa gastrnca del humano 7
Desde entonces se ha identificado y diferenciado la existencia de diferentes genes
siendo denominado el primero de ellos como cagA, el cual se considera altamente
inmunogénico ya que produce una citotoxina vacuolzante con capacidad de
inducir la expresion de IL8 *'*. El segundo gen identificado fue el vacA, que esta
presente practicamente en todas las cepas de la bacterna pero que es expresado
unicamente por la mitad de ellas, y se ha asociado a la vacuolizacidon de células
eucariotas alterando la fusion de la membrana celular. El tercer gen es inducido
cuando el epitelio entra en contacto con estructuras similares a endonucleasas y
se le denomina iceA; su importancia en ta patogenia de la enfermedad es aun
desconocida '’ También se ha descrito un gen que ha sido ligado a desarrollo de
ulcera duodenal y cancer gastnico, este es el llamado babA2, denominado asi por
las siglas en ingiés de “blood group antigen-binding adhesin”, y recientemente se
ha identificado al gen oipA (outer inflammatory protein) como un factor de
virulencia que codifica las protemnas de membrana externa y su presencia esta

relacionada al grado de inflamacion en la mucosa gastrica '~

La mfeccion por Hp se produce pnncipaimente durante la infancia, siendo
necesana la exposicion y la susceptibibdad del huésped. Un nivel socioeconomico
bajo. edad avanzada y medidas hiprenicas inadecuadas se han asociado en
poblaciones con una prevalencia elevada 7 | as rutas de infeccion que se han
considerado son ia oral-oral y la fecal-oral, siendo es!a ultima la de mayor

importancia *”

Existen multiples métodos diagnostices como ei cultivo de la bactena, el cual se

considera el patron de oro para su deteccidn pero carece de una buena




9, por lo que algunos

sensibilidad debido a problemas en la técnica de cultivo
autores sugieren que la identificacion histolégica del Hp con el uso de tinciones
como hematoxilina-eosina, Whartin Starry o Giemsa puede considerarse como el
patrén de oro '® debido a que presenta tasas por arriba del 95% en su sensibilidad
y especificidad *°. Con este método se debe tener en mente que la prevalencia de
la infeccidn puede vanar dependiendo del lugar de biopsia ya que se sabe que la
mayor densidad de la bacteria esta presente en el cardias, seguido del antro y de
la curvatura menor a nivel del angulo gastrico '® No obstante, estudios recientes
realizando biopsia de antro y cuerpo no demostraron diferencia alguna 28
Una prueba rapida donde se mide la actividad de la ureasa en el tejido gastrico
{CLO- test) puede ser una herramienta diagnostica importante debido a la facilidad
de uso y rapidez en interpretacidon con una sensibilidad y especificidad arnba del
95%. pero tiene el inconveniente que requiere de la realizacion de endoscopia
superior ' Ademas se ha informado que en pacientes mayores de 60 afos su
sensibilidad puede disminuir a un 57% 7 y otros autores han encontrado una
sensibilidad de tan solo el 70% cuando la muestra de tejdo fue obtenida del antro
¥*  Las pruebas de aliento marcadas con 1s0topos de carbonc 13 © 14 son
métodos no INvasivos que se basan en la deteccion del CO; que se libera de 13
urea por accion de la ureasa producida por la bactena. Ambas cuentan con una
sensibilidad y especiicidad mayor al 953, pero la espectficidad para esta prueba
puede presentar un rango muy amplo (66-100°) Al ser el C'' un isotopo
radioactivo, esta prueba no se recomiendad en mAos, mujeres embarazadas y
durante el periodo de factancia =1 % La utihizacion de PCR para la deteccidn del
Hp ha cobrado impontancia dagnostica detido a que puede detectar su presencia
con un minimo de 10 bactenas cfrecienco una sensibiidad del 93% y especificidad
del 100%. sin embargo en la actuahcdad este metodo esta dispomble unicamente
como herramienta de investigacion y no comercialmente * Ef analisis serolégico
es el meétodo no nvasivo utihizado con mayor frecuencia en estudios de
epidemiologia ya que se consideran de gran utibdad en regiones con altas tasas

de prevalencia, permitiendo !a deteccion de anticuerpos de tipo 1gG contra Hp a




partir de la tercera semana de infeccion, ademas de contar con una elevada

sensibilidad y especificidad. ambas por arriba del 90% 2425,

L.os pacientes con falla renal cronica terminal frecuentemente presentan sintomas
dispéplicos. Existe controversia a cerca de la prevalencia de Hp en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) ya que algunos autores encuentran poca infeccion
en estos pacientes, “*?? mientras que otros la observan con elevada frecuencia 3%
¥, También es controversial la prevalencia de Hp en receptores de traspiante renal
13335y no se ha investigado si estos pacientes modifican su condicion con
respecto a la infeccion bactenana, incluso la presencia del Hp podria ser un blanco
para el tratamiento de las complicaciones acido pépticas que con mayor
frecuencia se presentan en los receptores de trasplante renal. Con el objeto de
conocer si en una poblacidon adulla con elevada tasa de infeccion por Hp puede
variar la prevalencia de |a bactena en casos de IRC, se investigd 13 presencia de
anlicuerpos seéncos en estos enfermos y se compard con la de receplores de

trasplante renal y con sujetos sanos provenientes del mismo medio hospitalario.




Objetivo

Objetivo General

Conocer la seroprevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes

con insuficiencia renal crénica terminal.

Objetivos Especificos

Establecer la seroprevalencia de infeccion por Hp en una poblacién con

insuficiencia renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo.

Establecer la seroprevalencia de la infeccidén por Hp en pacientes con insuficiencia

renal crdnica terminal postenor a trasplante de rifidon.

Investigar si existe relacion entre los niveles de urea sérica y la seroprevalencia de
Hp.




Hipotesis

Hipdtesis Nula

La seroprevalencia por infeccion de la bacteria Helicobacter pylori en los
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal es diferente a la presentada en
la poblacion general mexicana.

Hipotesis Alterna

La seroprevalencia por infeccidn de la bacteria Helicobacter pylori en los

pacientes con insuficiencia renal crénica terminal es igual a la presentada en la

poblacion general mexicana.




Material y Métodos

Se incluyeron en el estudio 208 muestras de suero obtenidas de individuos vistos
en un instituto de salud del tercer nivel de atencion de la Ciudad de México. Las

muestras fueron divididas de acuerdo a su origen en tres grupos.

Grupo IRC. Constituido por 66 pacientes (31M:35F) con una media de edad
de 37 afos (16-60) con diagndstico establecido de IRC, realizado mediante
estudios bioquimicos y de imagen, en tratamiento sustitutivo (58 en dialisis
peritoneal y 8 en hemodialisis) atendidos en la Consuita Externa de

Nefrologia y en espera de un trasplante de naon.

Grupo RTR. Formado por 65 pacientes (37M:28F) con una media de edad
de 31 anos (16-49) receptores de trasplante renal, con un tiempo medio
postrasplante al momento de la toma de la muestra de 50.7meses (1-252)
atendidos en la Consulta Externa de Trasplantes. Para fines del estudio,
este grupo fue dividido de acuerdo al tiempo postrasplante con puntos de

corte a los 6, 12 y 24 meses.

Grupo DSF. Constituido por 77 sujetos sanos donadores de sangre
(63M:14F) con una media de edad de 30 anos (18-59) familiares de

pacientes atendidos en el mismo instituto.

En todas las muestras de suero se determing la presencia de anticuerpos 1gG anti-
Hp por método de ELISA (BIO Whittaker pylon Stat Test Kit. Walkersville, USA), el
cual se basa en la lectura por espectrotolometria de 1a conjugacion enzimatica de
complejos de anticuerpos especificos para H. pylon 1IgG  con sensibilidad vy
especificidad del 100 y 96%, respectivamente  Los resultados se interpretaron en
base a un indice de Valor Predictivo (IVP), of cual se considera positivo para la
presencia de anticuerpos anti-Hp cuando da valores por arnba de 1. Se anotaron
los niveles de urea sénca en 50 pacientes cde la poblacion de enfermos con IRC y

se registraron 'os niveles de urea en sangre penfénca en 56 enfermos del grupo



de RTR al mismo tiempo de la toma de muestra para los anticuerpos anti-Hp. No
se realizaron mediciones de urea sérica en los sujetos del grupo de DSF. Ei
analisis estadistico fue realizado mediante el método de Chi cuadrada y ¢ de
Student considerandose con significancia estadistica una probabilidad < 0.05.




Resultados

La seroprevalencia de la infecciéon por Hp fue menor en los pacientes con IRC
comparada con los otros dos grupos de estudio (p < 0.001), en los que se
encontraron anticuerpos anti-Hp con frecuencias similares ® ' | Los pacientes
con IRC en tratamiento sustitutivo presentaron una concentracion media de urea
en suero de 157.5 = 68.2 mg/dL (IC 95% 138.1-176.9), mientras que en el grupo
de RTR la media fue de 56.2 = 26.8 mg/dL (IC 95% 49.1-63.3) p < 0.001. Sin

embargo., no hubo diferencia relacionada con el tiempo postrasplante (p = 0.83).

1a8ia !, hgura 1

En el grupo de RTR siete pacientes tuvieron una evolucion postrasplante menor a
los 6 meses. La positividad del Hp (57%) en estos pacientes fue comparable con
los del grupo IRC (44%) mientras que en aquellos con mas de seis meses de
evolucion postrasplante, la prevalencia de infeccidn por Hp fue mayor (72%) y
similar a la encontrada en sujetos sanos (74%). Al analizar los casos con menos
de 12 y de 24 meses postrasplante renal la seroprevalencia de Hp fue de 64 y
69%, respectivamente. El numero de sujetos infectados con 2 anos de evolucién
postrasplante llegd a ser significalivamente mayor que los encontrados en IRC

(p=0.05) y casiigual que los DSF (74%)



Tabla 1. Seroprevalencia de Helicobacter pylori y urea sérica.

GRUPO IRC* RTR* DSF*
(n= 66) (n=65) (n=77)
Serologia

IgG anti-Hp (+) | 29(44%)" 46(70%) 57(74%)
H
|

Uremia (mg/dL)
Media = DS ; 157.5 -+ 68.2"° 562+ 268" Sin Datos

i {

* IRC: Insuficiencta Renal Cronica, RTR. Receptores de Trasplante Renal, DSF: Donadores de
Sangre Famibares. ** p < 0 001




Figura 1. Seroprevalencia de Helicobacter pyloriy Uremia
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Discusion

La infeccion por Hp estd asociada con el desarrollo de gastritis y ulcera péptica
136 afecciones gaétrointestinales que con frecuencia complican la evoluciéon
clinica de pacientes con IRC y RTR ¥ Los informes de prevalencias de Hp en
estos grupos de enfermos no han permitido establecer un patrén definttivo de
asociacion “®%%33 | o5 datos controversiales que se han encontrado pueden ser
un resultado de la variabilidad en la prevalencia de la infecciéon entre las diferentes
poblaciones de origen de los estudios, ya que en algunos no se incluyen grupos
controles dentro de su disefio y por Io tanto esta limitada su interpretacién
respecto a la prevalencia en casos con nefropatia. Por otro lado, 1a seleccion de
los pacientes puede ser diferente e influir en !a posibilidad de estar infectado, por
ejemplo presencia o ausencia de sintomas digestivos, diferencias en tratamiento
sustitutivo (hemodialisis o dialisis peritoneal), nivel de uremia, o tempo de
evolucion postrasplante. Finalmente, el métcdo de investigacion del Hp varia entre

los estudios informados.

En este estudio se incluyeron tres grupos homogéneos en cuanto a la poblacién
de origen y se encontrd que la prevalencia de anticuerpos IgG anti-Hp en
candidatos a ser RTR con IRC, bajo tratamiento predominantemente de dialisis
pentoneal , fue sigmficativamente menor que en los RTR y en los DSF. Estos dos
uttimos grupos tuvieron resultados similares a fes informados con anternoridad por
otros autores para seroprevalencia de  peblacidn mexicana en general * Los
valores encontrados en RTR no apoyan las conclusiones de estudios previos que
sugreren menor  respuesta humoral en  estos casos per el tratamiento
inmunosupresor **  Par otro lado, en relacion con la baja seroprevalencia en IRC,
existen dos trabajos hechos en Meéxico recientemente publicados en forma de
resumen y que dan resuitados opuestos de prevalencia de Hp por histopatologia
en pacientes con IRC. Riwvera y colaboradores encontraron 70% de infeccion en
casos en su gran mayoria asintomaticos digestivos 7 Mientras que Cruz y

colaboradores informaron una asoclaciédn de tan sélo el 29% en una poblacion




similar, excepto que la mayoria (76%) tenian sintomas acido pépticos *°. De
acuerdo a estos datos y a nuestros resultados de baja prevalencia en IRC, es
dificil atribuir solamente a la infeccidn por Hp la mayor susceptibilidad para
enfermedad acido peptica en estos pacientes por lo que en las manifestaciones de
dispepsia pudieran contribuir otros factores como los niveles elevados de
pepsinogeno | encontrados en pacientes con pérdida de la funcion renal ¥ v los
niveles incrementados de gastrina 3 sin descartar que la urea pudiera tener un

papel toxico directo sobre la mucosa gastroduodenal.

La uremia se ha considerado como un factor “protector” contra la infeccién por Hp
27 Esta bactena es acido tolerante ya que produce la enzima ureasa que le
permite crear un microambiente en donde puede desarrollarse con normabhdad (
pH de 3.5 a 8.6) aun en presencia de! pH intragastrico mas acido. Asi pues, al
elevarse los niveles de urea, el microambiente bactenano se torna adverso, lo
cual no le permite un normal desarrollo y sobrevivencia ¢ Estos cambios pueden
ser el fundamento para explicar la menor seroprevalencia que se encontro en
pacientes con IRC y niveles elevados de uremia. Posterior al trasplante de rAdn y
consecuente recuperacion de la tuncion renal, los pacientes anahzados volvieron a
recuperar la misma susceptibiidad de la poblacidn sana para ser infectados en un
medio endémico y por o tanto, ia seroprevalencia se fue incrementando en el
tiempo postenor al trasplante hasta ser significativamente diferente a la
encontrada en IRC después de dos anics  Este aurmento en la prevalencia podria

reflejar 1as elevadas tasas de infeccion que existen en nuestro pais 2.3.38

15




Conclusiones

Los pacientes con insuficiencia renal cronica, presentaron una prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylori menor a la esperada en {a poblacion general

mexicana.

Posterior al trasplante de riddn, la frecuencia de IgG anti-Hp es similar a la

presentada por sujetos sanos.

La urea parece desempefar un papel “protector” contra Hp en el paciente con

insuficiencia renal cronica terminal.
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