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INTRODUCCION.

La infeccidbn por Helicobacter pylori es una de las mas comunes en
humanos; infecta alrededor del 80% de la poblacion mexicana.

Es una bacteria gram negativa y juega un papel importante en
enfermedades gastroduodenales. Diversos articulos publicados han relacionado a
H. pylori con otras enfermedades no gastroduodenales, aunque actualmente no
queda clara esta relacién.?

La diabetes es una enfermedad metabdlica crénica con afectacion vascular
gue se caracteriza por trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas.

Se desarrolla habitualmente en sujetos con una predisposicion hereditaria y
se manifiesta por diversos grados de debilidad, pérdida de peso o incapacidad de
crecer, laxitud, poliuria y polidipsia.

También se ha demostrado que los pacientes diabéticos presentan mayor
prevalencia de infecciones (respiratorias, cutaneas, urinarias, Oticas,
gastrointestinales, etc.,) ya que su sistema inmune se encuentra muy bajo.

En este estudio buscaremos la prevalencia de infeccion H. pylori en

pacientes diabéticos tipo 2.



ANTECEDENTES.

Los primeros informes acerca de la presencia de microorganismos en el
tejido gastrico datan de 1896; sin embargo, hasta hace muy poco tiempo,
prevalecio el concepto de que el pH acido del estbmago impedia el crecimiento
bacteriano y, por lo tanto, las bacterias halladas ocasionalmente en este érgano,
tan solo reflejaban contaminacion procedente de la cavidad oral.

En los primeros afios de la década de los ochenta, los doctores
australianos Robin Warren y Barry J. Marshall identificaron, la presencia de una
bacteria gram negativa en forma de espiral en la mucosa gastrica, la cual aisl6 en
1983."

En la actualidad, después de varios afios de estudios e investigaciones
exhaustivas, es claro que el microorganismo en cuestion es el agente etiolégico de
un buen numero de entidades en el tracto digestivo superior y desempefia un
papel fundamental en el desarrollo de las neoplasias gastricas. Histolégicamente,
la respuesta del hospedero en la infeccion por H. pylori se caracteriza por la
infiltracidn de la mucosa gastrica por células plasmaéticas, linfocitos, neutrofilos y
monocitos. La respuesta inmune inflamatoria juega un papel importante en la
induccion del dafio gastrico.?

H. pylori es un bacilo Gram negativo, curvo de 2.5 a 5 pum de largo por 0.5

a 1l um de ancho, que se encuentra en la mucosa gastrica del estbmago humano.

Fig. 1 Helicobacter pylori. 3



Como rasgo caracteristico presenta varios flagelos en uno de sus extremos,
los cuales le brindan una gran movilidad. De esta forma, puede ubicarse dentro de
la capa de moco que recubre las células epiteliales de la mucosa gastrica y
duodenal, o migrar hacia el interior de la mucosa y colonizar al hospedero,
situandose entre las uniones intercelulares. Asi como los flagelos le permiten
movilizarse a través de la capa de moco, la ureasa que produce mantiene un pH
casi neutro a su alrededor, para evadir las propiedades bactericidas del acido
clorhidrico. El bacilo es productor de ureasa, catalasa y oxidasa, caracteristicas
gue permiten su identificacion bioguimica, ya que H. pylori es positivo a las tres

pruebas.”
EPIDEMIOLOGIA.

Los datos recopilados hasta la fecha, indican que H. pylori tiene una amplia
distribucion mundial y un porcentaje muy elevado de sujetos es portador, ya que
la infeccidn es adquirida durante la infancia y persistira a lo largo de la vida,
contribuyendo al desarrollo de enfermedad ulcero-péptica y cancer, en ciertos
individuos susceptibles. La tasa de infeccion aumenta con la edad, de manera que
mientras alrededor de 10% de nifios alrededor de 4 afios estan infectados, tal
cifra asciende a 80%, entre los mayores de 30 afios.

Las variaciones en la prevalencia de H. pylori estan predominantemente
determinadas por las diferencias en las tasas de adquisicion de la infeccion
durante la nifiez.>®

En los paises en vias de desarrollo como México, la infeccion se adquiere
tempranamente en la vida: a los 5 afios, mas de 20% de los nifios estan infectados
y a los 20 afios cerca de 80% de la poblacién lo esta. Y en paises industrializados
se encuentra del 20% al 70%.°

En los paises desarrollados, la infeccion es rara durante la nifiez y las tasas
de infeccién aumentan con la edad, la prevalencia global de H. pylori en los nifios
es de 10% en los paises desarrollados, pero puede incrementarse hasta 30% a

40% en el grupo de bajo nivel socioeconémico.”



Los estudios epidemioldgicos han demostrado una fuerte correlacion entre
incidencia de cancer gastrico y prevalencia de infeccion por la bacteria, e indican
gue las personas infectadas tienen entre tres y seis veces mayor probabilidad de
desarrollar cancer gastrico que quienes no lo estdn. Se ha demostrado que
H. pylori es responsable del linfoma asociado a la mucosa gastrica (MALT del
inglés Mucosa-Associated Lymphoid Tissue). También se ha demostrado la
influencia de H. pylori en el desarrollo de algunas neoplasias de tipo

linfoproliferativo.’

PATOGENESIS.

Para lograr colonizar con éxito la mucosa gastrica H. pylori tiene que ser
capaz de resistir el pH &cido del lumen, atravesar la capa de moco y adherirse a
las células epiteliales.?

Para contrarrestar el ambiente acido, la bacteria produce ureasa que es una
enzima que degrada la urea y produce amonio y CO,. El amonio forma una nube
alcalina alrededor de la bacteria que le permite neutralizar el acido.’

El H. pylori atraviesa la capa de moco gracias a su gran movilidad dada por
sus 4 a 8 flagelos unipolares y a su forma helicoidal.

Una vez que atraviesa el moco, la bacteria se adhiere especificamente a
receptores sobre la superficie de células epiteliales como antigenos de grupo
sanguineo, utilizando algunas proteinas de membrana externa como adhesinas.
Una vez alcanzada la proximidad del epitelio, la bacteria logra colonizar un sitio
protegido de la acidez por la capa de moco rico en nutrimentos por su cercania

con las células gastricas.

Cuando H. pylori coloniza la mucosa gastrica humana produce una gastritis
superficial que puede permanecer asi durante el resto de la vida o bien, al paso de
los afios se desarrolla una Ulcera péptica (duodenal o géstrica) o una gastritis

atréfica que podria ser el primer paso para la evolucion a cancer



gastrico. También puede desarrollarse un tipo de linfoma, poco frecuente, que es
9,10

el linfoma gastrico tipo MALT (mucosa associated lymphoid tissue).

Una vez que la bacteria coloniza la vecindad del epitelio, produce vy libera
diferentes factores que inducen la liberacion de IL-8 por células epiteliales. Esta
interleucina atrae y activa neutrofilos, quienes a su vez liberan otros mediadores
de inflamacion que atraen macréfagos y células plasmaticas.

La cronicidad, intensidad y sitio de la inflamacion son factores muy
importantes para determinar que enfermedad se desarrollara. Pacientes con
gastritis predominantemente antral tienden a tener una secrecion alta de acido y
presentan un riesgo mayor de desarrollar Ulcera duodenal. También existen
factores ambientales como las condiciones socioecondmicas, el consumo de
tabaco o la dieta (la ingestion de sal actta como factor agresivo de la mucosa
mientras que el consumo de alimentos anti-oxidantes actia como factor protector),
gue pueden influir en el desarrollo de un tipo u otro de enfermedad. Por otro lado,
los factores de patogenicidad de la propia bacteria pueden tener su efecto en el
desarrollo de la enfermedad. Los factores que determinan quienes enferman o no,
son multiples y pueden ser relacionados con la dieta, medio ambiente y con la
virulencia de la bacteria. Algunos genes de H. pylori se han asociado con la

enfermedad.'*!

Factores de virulencia expresados por cepas de H. pylori
Presentes en todas las cepas:

= Ureasa

» Flagelos

» Adhesinas

» Lipopolisacéarido

» Proteinas de choque térmico



Presentes s6lo en cepas asociadas a enfermedad*
» |sla de patogenicidad, ipa (formada por 31 genes)
= Toxina vacuolizante, VacA (alelos s1m1l)

» Proteinaice A (alelo 1)%*?

ENFERMEDADES ASOCIADAS.

Gastritis.

La gastritis puede ser clasificada en Tipo A (autoinmune), Tipo B (bacteriano). La
gastritis que se origina después de la infeccién por H. pylori puede desarrollarse
sin manifestaciones o bien originar la expresion clinica propia de gastritis aguda
(dolor epigéstrico, nauseas, vomitos, reflujo duodeno gastrico). ** La gastritis
aguda por H. pylori es un diagnostico poco frecuente y cuando se ha descrito ha
sido tras ingestién accidental o en voluntarios. Su curso es de 7 a 10 dias y puede
evolucionar a la eliminacion espontanea de H. pylori o, el diagnostico mas
frecuente es cuando la gastritis es crénica. ***°

La gastritis cronica se caracteriza por infiltracion inflamatoria cronica, constituida
por linfocitos y células plasmaticas, con presencia de foliculos linfoides y un grado
variable de actividad (infiltracién inflamatoria aguda). La gastritis crénica por H.
pylori es un proceso dinamico que evoluciona hacia la atrofia que afecta al antro y
a la mucosa transicional y se extiende en direccion al cuerpo. También se puede
asociar a metaplasia intestinal como respuesta a la agresion crénica. En areas
metaplasicas no se detecta H. pylori y la inflamacion es menor que en las no
metaplasicas. La atrofia y la metaplasia son dos procesos diferentes que pueden

presentarse de forma independiente. *°

Ulcera Péptica.
La asociacion de H. pylori con la tlcera duodenal es clara ya que el 90-95%
de los pacientes con Ulcera duodenal presentan este microorganismo y la Ulcera

cicatriza al erradicar la bacteria. Con respecto a la Ulcera gastrica



también existe una clara relacion aunque sélo un 70% de este tipo de Ulcera esta
asociado con la presencia de H. pylori, debido a que el resto de ellas estan

producidas por consumo de anti-inflamatorios no esteroides.*’

Céancer Gastrico.

En el aflo de 1994 la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
de la Organizacion Mundial de la Salud (IARC) incluyé a H. pylori como agente
biolégico carcinégeno para el hombre (categoria 1) basandose en evidencias
epidemioldgicas que le asocian con cancer gastrico.

Por otra parte el papel de Helicobacter pylori en el cancer gastrico también se
comprende porque la gastritis cronica es un factor de riesgo para el desarrollo de
este tipo de cancer. Ademas, el 70% de los pacientes con cancer gastrico son

positivos para H. pylori.*> 8

Linfoma Gastrico Tipo MALT. (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue)

El 90% de los pacientes con linfoma MALT son positivos para H. pylori. Es
un tipo de linfoma que se localiza por lo regular en el antro del estomago, dado
que es la zona donde existe mas tejido linfoide. Ademas, varios estudios apoyan la
asociacion de H. pylori con esta enfermedad puesto que tras la erradicacion de la

bacteria se ha observado la regresion del linfoma.*® **

Manifestaciones extradigestivas.

Se ha intentado asociar la infeccibn por H. pylori con diferentes
enfermedades no digestivas como trastornos cardiovasculares, son muchos los
estudios realizados, sobre todo los que analizan la relacion sero-epidemiolégica
entre la infeccion por H. pylori y enfermedad coronaria.

Fueron Mendall y colaboradores, en el afio 1994 cuando publicaron un
estudio donde demuestran que pacientes con una patologia isquémica cardiaca
presentan un titulo seroldgico alto de anticuerpos de H. pylori frente a los sujetos

controles. Ellos explican que puede ser posible que los sujetos liberen



sustancias con actividad vasoactiva y proinflamatoria, determinada por la infeccion

por H. pylori, y esto pudiera tener relacién con la cardiopatia isquémica.” *
También se relaciona a trastornos metabodlicos (diabetes mellitus), la

diabetes mellitus siempre ha estado asociada a una gran variedad de

manifestaciones del tracto gastrointestinal.™*

Varios investigadores han buscado
asociacion de H. pylori con las diferentes formas de diabetes, Ongey M. y
colaboradores,* realizaron estudios para asociar la seropositividad de la infeccién
de H. pylori y el virus de la Hepatitis A en pacientes diabético, pero no se
encontré prevalencia alta y concluyeron que no existe asociacion.’® Ademaés se
ha buscado asociacion con, alteraciones reumatologicas (artritis reumatoide,
escleroderma), hematoldgicas (anemia, purpura trombocitopenica, factores de la
coagulacion), dermatologicas (rosacea, alopecia areata, urticaria idiopética
crénica),”® asi como enfermedades autoinmunes (sindrome de Sjégren, neuropatia
isquémica Optica anterior no arteritica), hepaticas (encefalopatia hepatica) y

respiratorias (bronquitis crénica, asma bronquial, cancer de pulmén) .2+

RUTAS DE TRANSMISION Y RESERVORIOS DE H. PYLORI.
La principal interrogante acerca de la epidemiologia de la infeccion por
H. pylori es su mecanismo de transmision. La infeccién puede ser de persona a

persona, oral-oral, fecal-oral, por fomites y vectores.*
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Fig. 2 Esquema de los mecanismos propuestos en la transmision de la
infeccién por H. pylori.!



A partir de las heces de los portadores, la bacteria se puede aislar viva y
con potencial para infectar, lo cual es una evidencia a favor de la teoria que
considera a la via fecal-oral, como la principal ruta de transmisién. El consumo de
aguas tratadas de forma inapropiada, es otra posibilidad de infeccion y esta
respaldada la alta prevalencia de la infeccion en comunidades que carecen del

servicio de agua potable.

DIAGNOSTICO.

Las pruebas diagnosticas se dividen en dos tipos:

Pruebas Invasivas: Dependen de la obtencion de una biopsia por endoscopia.
Cultivo

Histologia

Prueba rapida de la ureasa (PRU)

Examen de impronta

Considerando que la infeccién puede ser en personas, es recomendable tomar
biopsias en dos sitios, de antro y de cuerpo ya que H. pylori no coloniza donde
hay metaplasia intestinal o donde la atrofia del tejido es muy intensa por lo que
recomendable buscar areas con apariencia endoscépica normal.

Pruebas no invasivas: No requiere biopsia

Serologia

Prueba de aliento de la ureasa

Deteccién de antigeno en heces

PCR'#® (Bacteria aislada)

Son pruebas que pueden dar resultados falsos negativos, si no se hacen con el
debido cuidado, sin embargo la serologia es especifica del 85y 95% dependiendo
del antigeno que se use y de la edad del paciente ya que funciona mejor en
adultos que en nifios y si la infeccion es reciente la respuesta inmune puede no

ser suficiente para dar un resultado positivo. La prueba ELISA es la



prueba mas comunmente utilizada en la serologia, busca IgG, es barata, facil, no

invasiva y da un diagnostico rapido.*

DIABETES MELLITUS .

Es una enfermedad metabdlica cronica, con afectacion vascular que se
caracteriza por trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas. Se desarrolla habitualmente en sujetos con una predisposicion
hereditaria y se manifiesta por diversos grados de debilidad, pérdida de peso o
incapacidad de crecer, laxitud, poliuria y polidipsia.

También se encuentran factores que pueden incrementar el riesgo de
obtener la diabetes mellitus como el sedentarismo, obesidad, tabaquismo y el
alcoholismo.?* La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es una patologia con una alta
morbi-mortalidad, su morbilidad esta determinada fundamentalmente por
complicaciones microvasculares. En poblaciéon general, el paciente diabético
presenta un riesgo 40 veces mayor de amputacion, 25 veces mayor de
insuficiencia renal terminal, 20 veces mayor de ceguera, 2 y 5 veces mayor de
accidente vascular encefalico (AVE) y entre 2 y 3 veces mayor de infarto agudo al
miocardio (IAM).

Sin embargo, su mortalidad se debe basicamente a las complicaciones
macrovasculares, las cuales pueden estar presentes antes del diagnéstico de la
enfermedad. Considerado como problema de salud publica segin la OMS vy el
Banco Mundial, ya que establece un alto impacto econémico y social, que conlleva
a la disminucion de la calidad de vida de los sujetos que la padecen, asi como la
perdida de afios de vida productiva y afios de vida potencial perdidos a

consecuencia de las complicaciones crénicas o de mortalidad.?®

10



Clasificacion de la diabetes mellitus, AsociacionAmericana de Diabetes.1997.%°

I. Diabetes tipo 1 (Destruccion de la célula b, llevando usualmente a deficiencia
absoluta de insulina).

II. Diabetes tipo 2. (Puede caracterizarse desde predominantemente

resistencia a la insulina con deficiencia relativa de insulina a un defecto secretor
con resistencia a la insulina)

. Otros tipos especificos

IV. Diabetes mellitus gestacional

La frecuencia de diabetes ha aumentado dramaticamente en los ultimos 40
aflos sin considerar que tanto en los paises desarrollados como en los
subdesarrollados existe un sub-registro.

En 1955 existian 135 millones de pacientes diabéticos, en el 2005 afecto a mas de
170 millones de individuos en el mundo, se esperan alrededor de 300 millones en
el afio 2025.2%%

En México durante 1995 la diabetes mellitus ocupd el cuarto lugar como
causa de mortalidad general, mientras que el 1999, fue la tercera causa de
mortalidad en la poblacién en edad reproductiva (15 - 64 afios) 422
En México en el afio 2003, las estadisticas de Salud publica registraron a
diabetes como primer causa de muerte con 15.4 por 100,000 muertes en mujeres
y la segunda en hombres con 10.3 por 100,000.%

Los pacientes diabéticos en México viven 20 afios en promedio con la
enfermedad. Anualmente se registran 210 mil personas diabéticas y fallecen 30
mil aproximadamente.?® La mortalidad por diabetes mellitus es mayor en los
estados del Norte que en los del Sur. Siendo mas frecuentes en el medio urbano
(63%) que en el rural (37%).

Diversos estudios han mostrado asociacion entre diabetes y varios tipos de
cancer gastrico, pero aun no se han encontrado estudios con resultados
significativos, que confirmen o rechacen la asociacién por lo que sigue siendo

controversial esta relacion.?®
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Asimismo, existe controversia con relacién a la infeccion de H. pylori en
pacientes con diabetes mellitus.?®

De Sousa, y colaboradores® hicieron un estudio teniendo como objetivo
determinar la frecuencia de infeccion por H. pylori en una poblacién de los andes
venezolanos, relacionando con algunas caracteristicas clinicas y epidemioldgicas,
se evaluaron 147 pacientes, de los cuales 97 presentaban sintomas dispépticos y
50 eran asintomaticos. No se encontroé relacion estadisticamente significativa entre
la presencia de H. pylori y la edad, género, procedencia, habitos alimenticios,
pero se observo asociacion estadisticamente significativa entre la infeccion de H.
pylori y gastritis, en el 91% de los pacientes.*

Gulcelik, y colaboradores® estudiaron la prevalencia por H. pylori en
pacientes diabéticos tipo 2 con sintomas dispépticos. Se estudiaron 78 pacientes
diabéticos tipo 2, encontraron una prevalencia mayor de H. pylori en los
pacientes diabéticos en comparacion con los pacientes control (76.6 - 46 % ) con
p<0.05. Concluyendo que existe una prevalencia alta de infeccion de H. pylori en
pacientes diabéticos con sintomas dispépticos.®

Ruiz Alvarez y colaboradores® determinaron la seroprevalencia de
anticuerpos IgG contra H. pylori en 59 pacientes con diabetes mellitus y 19
sujetos sanos. El autor dividio a los pacientes en 3 grupos: diagnostico reciente,
tratamiento Unicamente con dieta y tratamiento con dieta mas hipoglucemiantes
orales. La seroprevalencia de anticuerpos anti-H. pylori en los grupos de pacientes
diabéticos fue de 90, 94, y 77%, respectivamente, con relacion al valor de 58%
del grupo control. La infeccién por H. pylori se asocio con la diabetes mellitus en
los pacientes de reciente captacion o en los tratados solo con dieta (p=0.003,
p=0.01).%

Netherlands y colegas®® examinaron la seroprevalencia de infeccién por H.
pylori, hicieron un estudio con 45 pacientes con diabetes tipo | y 98 pacientes con
diabetes tipo Il con 159 controles. La seroprevalencia fue mas alta en los

pacientes diabéticos en comparacién a los controles.*
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En ltalia, Pocecco y colegas estudiaron la seroprevalencia de infeccién
por H. pylori, el estudio se hizo en 69 nifilos y adolescentes con diabetes tipo | y
con 310 controles, los cuales no tenian evidencia de diabetes ni manifestaciones
gastrointestinales. La seroprevalencia en los pacientes diabéticos en comparacion
con los controles fue significativamente mayor (p<0.001).%

Begue y colegas® estudiaron la prevalencia de infeccién por H. pylori,
estudiando 69 pacientes jovenes diabéticos (11 afos), de los cuales 63 pacientes
tenian diabetes tipo | y 6 pacientes padecian diabetes tipo Il. La frecuencia
encontrada fue 16% mostrando evidencia de infeccion de H. pylori y se
confirmaron resultados por el UBT(urea breath test). Para los pacientes con
diabetes tipo | se encontré un valor significativo alto en comparacion con los
controles (p=0.03) y para los pacientes con diabetes tipo Il se encontré un valor
significativo de (p=0.04)*

En Espafia, Martin de Argila y colaboradores®™ estudiaron la
seroprevalencia de infeccion por H. pylori, en 101 diabéticos, de los cuales 80
padecian diabetes tipo | y 21 padecian diabetes tipo IlI, se trabajo con 100
controles. La seroprevalencia no fue significativamente diferente entre los
pacientes y controles. Sin embargo en los pacientes que tenian diabetes tipo | con
edad de 24 afios se encontré una seroprevalencia alta (p< 0.05).*

También en Espafia en el 2002. Garcia de Francisco, y colaboradores®
realizaron un estudio para determinar la prevalencia de la Infeccion por H. pylori
en pacientes diabéticos, y ellos concluyeron que parece no existir un aumento de
la infeccién por H. pylori en los pacientes diabéticos.?

Hajime Yamagata,”® y colaboradores publicaron en el 2005 un estudio
donde pretendian demostrar la asociacion de diabetes mellitus y cancer gastrico,
sin embargo sélo concluyeron que existe un moderado factor de riesgo en los
pacientes con diabetes y describen como posible cofactor a la infeccion de H.

pylori.*®
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Recientemente en el 2005 Gulcelik NE, y colaboradores®! publicaron un
trabajo donde ellos demuestran una alta prevalencia de H. pylori en pacientes
diabéticos pero mencionan la infeccion por H. pylori como una de las infecciones

que se desarrollan por la diabetes.*
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Justificacion

La infeccion por H pylori es una de las infecciones mas conocidas, mas del
50% de la poblacibn mundial esta infectada con este bacilo. La infeccion se
adquiere en la infancia y en México a los 10 afios de edad el 50% de la poblacion

esta infectado con esta bacteria, a los 20 afios de edad el 85% tiene la infeccion. !

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 es un problema de salud a nivel mundial
que se presenta en mayor proporcion en los paises en vias de desarrollo. En
México se ha observado un aumento continuo del padecimiento desde hace mas
de 30 afios. La morbilidad en México ha mostrado una tendencia ascendente, lo
gue condiciona que la demanda de hospitalizacion en los ultimos afios sea cinco
veces mayor que la de otros padecimientos, con una mayor incidencia de
complicaciones.?® Actualmente ocupa el 1°lugar de mortalidad en Méxi co, siendo

entonces un gran problema de salud publica que hay que controlar.?

La diabetes puede estar asociada con serios problemas gastrointestinales,
por lo que se ha considerado que la infeccibn con H. pylori podria estar
relacionada a los problemas gastricos colaterales presentes en diabetes, por lo
gue es importante saber si puede existir asociacion entre diabetes mellitus y H.
pylori.?’?® En este estudio buscaremos la prevalencia de infeccién de H. pylori en
pacientes diabéticos, intentando establecer si existe o no asociacién entre ambas
entidades patoldgicas.

Desafortunadamente no existen estudios que demuestren realmente que
existe relacion de H. pylori y diabetes mellitus, hasta la fecha se ha tratado de
demostrar dicha relacién, pero no se cuentan con estudios concluyentes que
ayudarian a los pacientes diabéticos a tener un mejor diagnostico, y por lo tanto

una mejor calidad de vida.
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HIPOTESIS.
Los pacientes con diabetes presentan una frecuencia mayor de infeccion por H.

pylori que los individuos sin diabetes.
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OBJETIVO GENERAL.

Determinar la prevalencia de infecciébn por H. pylori en pacientes

diabéticos.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Obtener la magnitud de la infeccién de la IgG de H. pylori en sueros de

pacientes diabéticos y sujetos sanos y determinar la prevalencia.
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MATERIAL Y METODOS:

LUGAR DE ESTUDIO.

Unidad de Investigacion en diabetes del Hospital de Especialidades y Unidad de
Investigacion de Enfermedades Infecciosas, del Hospital de Pediatria del Centro
Medico Nacional Siglo XXI del IMSS.

POBLACION ESTUDIADA.

Pacientes con diagnostico de diabetes que acudieron a consulta externa en forma
consecutiva al Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI
durante el periodo Oct. 2004 - Marzo 2005, del sexo masculino y femenino con
rango de edad de 22 A 78 afios.

Grupo Control: Todos los sujetos sanos que acudieron en forma consecutiva, al
banco de sangre a candidatos a dona, sin sintomatologia alguna de presentar
alguna enfermedad gastrointestinal, en el periodo de 2005-2006. Con rango de
edad de 24 a 65 afios.

Muestras biologicas. Se tomo un tubo de vacutainer sin anticoagulante del cual se
obtuvieron 5 ml de sangre total, para obtener aproximadamente 3 ml de suero.
La indicacion para los pacientes fue un ayuno minimo de 8hrs. y un méximo de 12

hrs., si la muestra presentaba lipemia o hemdlisis se descartaban.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizar4 estadistica descriptiva con tablas de 2 X 2 y porcentajes para
identificar la prevalencia de infeccion de H. pylori en pacientes con diabetes
mellitas y en la poblacion del grupo control.

METODOS.
La prueba de ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) es la prueba
serolégica mas empleada para diagnostico de infeccion por H. pylori, esta prueba

usada en este trabajo presenta una sensibilidad y especificidad de
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87%. Este método tiene las ventajas de ser sencillo, barato y permite trabajar con
un numero amplio de muestras.

El principio es que los antigenos o anticuerpos que se fijan a la fase sdlida
pueden detectarse mediante un anticuerpo o antigeno complementario que es
marcado con una enzima capaz de actuar sobre un substrato cromogénico. Al
afadir el substrato enzimatico, se detecta la presencia de antigenos o de
anticuerpo mediante la aparicion de un producto final coloreado.

Los inmunoensayos de este tipo se desarrollaron por primera vez a
principios de la década de los 70. Desde entonces, la tecnologia ELISA ha sido
ampliamente utilizada en la deteccion de antigenos y anticuerpos en un amplio
rango de enfermedades infecciosas.

Para saber si la prueba presentaba la especificidad y sensibilidad del 87% se uso

el teorema de Bayes.

Sensibilidad: Es la probacién de verdaderos positivos identificados por la prueba
del total de enfermos.
Sensibilidad = S = a/a+c

Especificidad: Es la aprobacion de verdaderos negativos identificados por la
prueba del total de sanos.
Especificidad= E= d/b+d

Ejemplo.
ENFERMO | SANO
87 13
13 87
N= 100 N=100

S= a/a+c= .87
E= d/b+d= .87
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ELISA PARA IGG CONTRA EXTRACTO TOTAL DE H. PYLORI EN SUERO.

1.- Sensibilizacion de placas.

Adiciona 50 pl de antigeno concentrado (pool de H. pylori positivos
1mg/ml) en 10 ml de buffer de carbonatos (pH de 9.6), y mezclar en el
vortex.

De esta solucién se adiciona 100 pl a cada pozo de la placa, de esta
manera cada pozo obtendr& una concentracion de Antigeno de 0.5

pg/pozo.
Incubar a 4C o toda la noche a temperatura ambien te.

2.- Bloqueo de uniones inespecificas.

Se descarta el sobrenadante de las placas
Adiciona 200ul de PBSTTG( Buffer de fosfatos + Thimerozal + Tween 20 +
Gelatina ) a cada pozo.

Incubar a 37C durante 3 hrs. 0 4C durante toda | a noche.

3.- Union de anticuerpo primario.

Descartar el sobrenadante de las placas.

Lavar 3 veces con PBSTT (Buffer de fosfatos + Thimerozal + Tween 20).
Las diluciones se preparan de la siguiente manera: en una placa de
microdilucion adicionar a las hileras A, C, E, y G 99 ul de PBSTTGG.
Mezclar los sueros en el vortex.

Adicionar 1pl en el lugar respectivo obteniendo de esta manera una
dilucion 1:100. Realizando por duplicado.

Mezclar la placay adicionar 10pl de esta dilucion a la placa sensibilizada y
lavada.

Adicionar 90ul de PBSTTGG (Buffer de fosfatos + Thimerozal + Tween 20
+ Gelatina +Gammaglobulina 0.5% ) a 1:10 obteniéndose asi una dilucion
final de 1:1000.

Incubar a 37<C 1 hora 6 a 4C durante toda la noch e.
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4.- Union de anticuerpo secundario.

Descartar el sobrenadante de las placas.

Lavar 3 veces con PBSTT.

Preparar conjugado anti-lgG acoplado a fosfatasa alcalina, se adiciona 10
pl de conjugado en 10mL. de PBSTTGB (Buffer de fosfatos + Thimerozal +
Tween 20 + Gelatina +Gammaglobulina 0.1% + albimina 1.0%) para una
placa.

Adicionar a cada pozo de la placa 100 ul de conjugado anti-IgG acoplado a
fosfatasa alcalina a una dilucion 1:1000 de conjugado anti-IgG acoplado a
fosfatasa alcalina.

Incubar a 37C 1 hrs. 6 a 4C durante toda la noch e.

5.- Desarrollo de Color.

Descarta el sobrenadante de las placas.

Lavar 3 veces con PBSTT.

Adicionar 100ul de sustrato recientemente preparado: (2 pastillas de 5mg
de p-NPP (para-nitrofenil fosfato) en 10 mL. De buffer de dietanolamina pH
9.8 para una placa 6 1 pastilla de 20 mg en 20 mL. de buffer para 2 placas).

Incubar a temperatura ambiente por 30 minutos leer a 405 nm.

CONTROL DE CALIDAD:

Se colocaron 3 controles uno con PBS, uno positivo y uno negativo.

Se considera que una muestra es positiva cuando presenta un resultado de

> 6 = 1.00 U/Elisa siendo este el punto de corte a tomar.
PROCEDIMIENTO DE CONTROL DE CALIDAD:

1. Criterios de Aceptacion del Reactivo Blanco.

Se considera que una placa es valida con respecto al substrato blanco, si el valor

de la absorbancia del pocillo blanco es mayor o igual a -0.020 y menor o igual a

0.050.

2. Criterios de Aceptacion del Control Negativo.
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Los valores individuales de control negativo deben ser iguales o menores que 0.07
e iguales o mayores que —0.010. las cifras entre 0.000 y -0.010, ambas inclusive,
son validas y deben ser redondeadas a 0.000, si el valor encontrado esta fuera del
limite, la placa no sera valida y deberé repetirse el test .
3.Criterios de Aceptacion del Control Positivo.
Los controles positivos son utilizados son utilizados para verificar que los
componentes utilizados tienen la capacidad de detectar una muestra reactiva,
siempre que el procedimiento del test se haya seguido estrictamente.
Se considera que una placa es valida, si ambos controles positivos satisfacen los
siguientes criterios:

a. Si el valor de absorbancia del control positivo es igual o mayor que 1.000 y

esta dentro del rango soportado por el lector de microplacas.
b. Si cualquier valor esta fuera de este limite, el ensayo no se considera valido

y debera repetirse.

INTERPRETACION DE RESULTADOS.

1. Las muestras con valores de absorbancia menores a -0.020 deben volver a
repetirse en un posillo Unico. Se considera que las muestras con valores de
absorbancia menores que el valor de corte son no reactivas, incluso aunque el
valor de absorbancia al repetir el test continué siendo menor que —0.020.

2. Las muestras cuyo valor de absorbancia sea menor que el valor de corte e igual
gue —0.020 deben ser consideradas no reactivas. No es necesario hacer nuevos
test.

3. Las muestras cuyo valor de absorbancia sea igual o mayor al valor de corte se
consideran como reactivas y deben considerarse como reactivas y deben ser
sometidas a una nueva por duplicado antes de hacer una interpretacion
definitiva.

4. Al volver a ensayar una muestra inicialmente reactiva, ésta se considera

repetidamente reactiva para anticuerpos anti- H. pylori, si una de las
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determinaciones por duplicado, o0 ambas son reactivas, es decir, igual o mayor que
el valor de corte.

5. Después de volver a ensayar una muestra inicialmente reactiva, esta se
considerara no reactiva para anticuerpos a H. pylori, si ambas determinaciones por

duplicado son negativas, es decir, menores que el valor de corte.
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CONSENTIMIENTO INFORMATIVO

México D.F. a

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:

“Prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes diabéticos”.

Que consiste en hacer una prueba de Glucosa y clasificar el resultado de
acuerdo a estandares de diagnostico aceptados en este momento.

Ademas de adjuntar esta informacién con la que ya obtuvo previamente
para detectar presencia de infeccion de Helicobacter pylori. Se me ha explicado
gue mi participacion consistird en: Tomarme una muestra de 5ml. de sangre de
una vena del antebrazo y que me debo encontrar en completo ayuno. La
informacion que se obtenga de esta prueba podra identificar si presento infeccion
a Helicobacter pylori.

Condiciones para las que hay tratamiento eficaz y que una vez obtenidos
los resultados se me comunicara inmediatamente para que acuda a tratamiento
con mi médicos familiar. El investigador principal se ha comprometido a darme
informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que
pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como responder a cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que
se llevaran a cabo, los riesgos y beneficios o cualquier otro asunto relacionado con
la investigacion o con mi tratamiento, ademas, de informarme los resultados de la
investigacion.

Entendiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencidbn meédica
gue recibo del instituto.

El investigador principal me ha dado la seguridad de que no se me

identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y de
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que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial.

También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada
gue se obtenga durante el estudio, aunque esto pudiera hacerme cambiar de

opinion respecto de mi permanencia en el estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo Testigo
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RESULTADOS.

Se estudio una poblacién total de 1009 sujetos, de los cuales 639
corresponde a sujetos sanos del banco de sangre (grupo control) y 370 a
pacientes diabéticos que acuden a control médico al Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI, en el periodo Oct. 2004 - Marzo 2005.

Los diabéticos estudiados 111(30%) fueron varones y 259(70%) fueron
mujeres, siendo el rango de edad de 22-78 afos.

Los sujetos sanos 463(72.45%) fueron varones y 176(27.54%) fueron

mujeres, siendo el rango de edad de 24 — 65 afios. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Promedio GENERO
Poblacion (Rango de Edad) Fem. Masc.
Diabéticos 52 (22-78 afos) 259 111
Sanos 43 (24-65 afnos) 176 463

Al analizar la magnitud de la infeccion observamos que de los 370
pacientes diabéticos, el 70% fue positivo a H. pylori, el 30% fue negativo.
En los sujetos controles el 65% fueron positivos a H. pylori y el 35% negativo.
Tabla 2 y Grafica 1.

Tabla No. 2.Prevalencia de la Infeccidén por H. pylori

Poblacion(n) N(%) H. pylori N (%) H. pylori
Pos. Neg.
Diabéticos (370) 70% 30%
Sanos (639) 65% 35%
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Prevalencia de la Infeccion por H. pylori

80%
70%
60%
50% -
40% -
30% -

20% -

10% -

Diabeticos Sujetos Sanos

Grafica No. 1 Seroprevalencia de la Infeccién por H. pylori en la poblacién
estudiada.
La infeccion por H. pylori en la poblacion diabética fue del 70%, siendo

negativos el 30% y en los pacientes controles 65% siendo negativos 35%.

En el grupo de los diabéticos la magnitud de la respuesta a IgG en los
pacientes positivos a la infeccién, la media fue de 4.1987 U / Elisa, mientras que
los pacientes con resultado negativo el promedio de U/ Elisa fue de 0.6312 U /
Elisa.

En los sujetos control la magnitud de la respuesta de 1gG en las personas
con resultados positivos a la infeccion, la media fue de 4.8377 U / Elisa, mientras
gue las personas con resultados negativos el promedio de U/ Elisa fue de 0.5636.
En Tabla 3.
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Tabla No. 3. Magnitud de la respuesta de IgG a H. pylori en la poblacién

estudiada.
Poblacién estudiada H. pylori Pos. H. pylori Neg.
Diabéticos 41987 U/ Elisa 0.6312 U/ Elisa
Controles Sanos 4.8377 U/ Elisa 0.5636 U / Elisa

Grafica 2. Resultados U/ELISA positivos a H. pylori
en pacientes sanos y DM2

POSITIVOS

U/ELISA

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70
& DTM —m—SANOS

EDAD

En la grafica No 2 se muestra la comparacion de magnitud de respuesta entre
diabéticos y controles sanos. Observamos que los titulos de IgG son mas altos en
los controles sanos que en los diabéticos, no se observan diferencias importantes

entre los diferentes grupos de edad tanto en diabéticos como en controles sanos.
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DISCUSION.

La infeccion por H. pylori en seres humanos se reconoce como una
infeccidn cronica que habitualmente persiste por tiempo indefinido, siendo una de
las infecciones mas comunes con una alta distribucién mundial, y es considerada
como causa de muchas enfermedades gastrointestinales en un 90%. En México
se detecta alrededor del 80% de la poblacién adulta.®

En este estudio se incluyeron 370 diabéticos, todos asintomaticos a la
infeccidn por H. pylori, con estos pacientes se evalud la seroprevalencia por H.
pylori. Como controles incluimos a sujetos sanos, no encontrando diferencias entre
las seroprevalencias de infeccion por H. pylori entre las dos poblaciones..

Muchas enfermedades pueden estar asociadas con la infeccion por H.
pylori como por ejemplo enfermedades cardiovasculares, respiratorias,
enfermedades de la piel, enfermedades reumaticas.®* El elevado numero de
estudios que ponen de manifiesto estas asociaciones sugieren que los
mecanismos patogénicos pueden conectar esta infeccibn con muchas
enfermedades de etiologia desconocida.®*

Se han realizado mudltiples estudios de prevalencia de H. pylori en

pacientes diabéticos pero hasta la fecha se han encontrado resultados
contradictorios sobre la asociacion entre diabetes mellitus e infeccion por H.
pylori.
Ojetti V. y colaboradores realizaron la comparacion de diabéticos tipo 2 en
individuos sanos y detectaron una significancia mas baja, no encontrdndose
asociacion entre diabetes tipo 2 e infeccidén por esta bacteria, pero el numero de
individuos fue un reducido.*”

Ruiz-Alvarez y colaboradores, ** hicieron un estudio semejante a este,
buscando anticuerpos Ig G contra H. pylori  encontrando que la infeccién por H.
pylori estuvo altamente asociada con la diabetes mellitus, ellos realmente
esperaban resultados significativos mencionando que los diabéticos son mas

susceptibles a infecciones, junto con la peculiaridad de la gastroparesis del
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diabético, pudiendo conducir adicionalmente al crecimiento bacteriano exacerbado
en el tracto gastrointestinal superior.

Sin embargo también menciona que la calidad del estudio no fue
homogénea y que se requeria de alguna investigacion mas detallada para poder
dar un resultado mas certero en si existe relacion con la infeccién por H. pylori.®?

Garcia de Francisco y colaboradores,?® también realizaron un estudio para
determinar la prevalencia de la Infeccion por H. pylori en pacientes diabéticos de
Espafia, y concluyeron que no existia un aumento de la prevalencia de la infeccion
por H. pylori en estos pacientes, ellos explican que puede deberse que se trato a
una poblacion de alto nivel cultural y econdémico asi como de una poblacion joven,
y que ademas para que ellos pudieran haber dado un mejor resultado se hubiese
sido necesario comparar la poblacién con un grupo control.?®

También, encontramos contradicciones con otros investigadores que han
realizado estudios buscando la prevalencia de H. pylori en pacientes diabéticos
holandeses como Oldenburg y colaboradores, quienes examinaron la
seroprevalencia de infeccion por H. pylori en pacientes diabéticos, la
seroprevalencia fue mas alta en los pacientes diabéticos en comparacién a los
controles.®®

Gulcelik, y colaboradores publicaron un trabajo donde ellos demuestran una
alta prevalencia de H. pylori en pacientes diabéticos, pero mencionan la infeccidon
por H. pylori como una de las infecciones que se desarrollan por la diabetes, y
gue encontraron resultados esperados pero dicen que les gustaria se publicaran
mas articulos para poder hacer una mejor comparacion de resultados.®

Otro estudio, en donde se estudio una poblacion general en el cual la
mayor parte de las mujeres infectadas y no infectadas fueron pacientes con

enfermedad coronaria, no se detecto asociacion entre la infeccién y diabetes.*®
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Asi, encontramos controversias con respecto a las diferentes prevalencias.
Mientras algunos autores establecen asociacion con diabetes mellitus y H. pylori
otros no han podido documentarla. Algunos autores apoyan alguna relacion entre
la presencia del bacilo y diabetes. Actualmente existen pocos estudios a nivel
internacional y nacional, que analicen el posible papel de la infeccion de H. pylori
en pacientes diabéticos y si esta infeccion podria contribuir a los problemas
gastricos que se presentan en este tipo de pacientes, por los que hace falta hacer
otros estudios.

En este estudio observamos que la prevalencia a la infeccion por H. pylori
tanto en pacientes diabéticos como sanos fue similar, por lo que la presencia de
una enfermedad metabdlica como es la diabetes no parece influir en la infeccion
con el bacilo. La infeccion se adquiere en la nifiez y prevalece a lo largo de la vida
del individuo por lo que los resultados observados nos indican la frecuencia
normal.

De acuerdo a nuestra hipotesis, esperdbamos obtener resultados con
mayor porcentaje de infeccién en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ya
gue se ha informado que este tipo de pacientes son muy susceptibles a las
infecciones bacterianas. Las infecciones cronicas son mas frecuentes y severas
como consecuencia de desajustes del sistema inmunolégico.®* La diabetes
mellitus es un enfermedad degenerativa crénica, siendo un padecimiento de
naturaleza comun, relacionada con multiples enfermedades, presentando un
problema de salud publica pero en nuestra poblacion estudiada no existe relacion
con la infeccién de H. pylori.

En este estudio la baja diferencia observada en la prevalencia entre
diabéticos y controles sanos es del 70% vs 60%, asi como las diferencias en
magnitud de respuesta entre ambos grupos, seria necesario comprobarla con un
numero mayor de pacientes de los que se probaron en este trabajo, para que sea
un estudio mas homogéneo tanto en numero de pacientes diabéticos como el

grupo de controles. Se requiere de investigaciones mas detallada con
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el fin de poder demostrar si existe una relacion entre la infeccion por H. pylori y

pacientes diabéticos.

En la tabla No. 4 encontramos la asociacion de H. pylori en pacientes diabetes

relacion de diferentes autores mencionados en este estudio.

Tabla 4. Asociacion de H. pylori en pacientes diabetes de diferentes autores.

AUTOR

ESTUDIO

RESULTADO

CONCLUSION

Ojetti V. y colaboradores

Compararon diabetes tipo 2

con H. pylori.

Significancia baja.

No se enconiré asociacion
debido al numero de

pacientes fue muy reducido

Ruiz Alvarez y colaboradores

Asociaciaron de 1gG en

pacientes diabeticos contra

Encontraron

resultados

significativos.

El autor no queda conforme

con sus resultados, no tubo

H. pylori. un estudié homogéneo.
Garcia de F. y colaboradores | Busco la Prevalencia de | No encontro prevalencia. Concluye que al alto nivel

H.pylori en pacientes cultural 'y econmico 'y

diabeticos. polacion joven no se

encontro prevalencia

Oldenburg y colaboradores Busco prevalencia de H. | Encontro seroprevalencia | Los diabéticos son
pylori en pacientes | alta. susceptibles a  multiples
diabeticos. infecciones bacterianas.

Gulcelik y colaboradores Busco prevaencia de H.pylori | Encontro seroprevalencia | Las Infecciones bacerianas
en pac. diabetciso. alta. son sucepibles en pacientes

diabéticos.

32




CONCLUSIONES.

1. La prevalencia de infeccion por H. pylori en pacientes diabéticos es
similar a la prevalencia de individuos sanos.

2. No se observan diferencias en la magnitud de respuesta en
diabéticos y sanos de diferentes edades.

3. La magnitud de respuesta de IgG es ligeramente mayor en sanos

gue en diabéticos.
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