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RESUMEN

Algunos estudios han mostrado que la infeccion por H. pylori puede ser un agente
causal potencial de mala absorciébn de vitamina B12 (cobalamina), y que la
erradicacion de la infeccion puede aumentar los niveles séricos de vitamina B12.
El objetivo de este estudio fue determinar la presencia de Helicobacter pylori y su
relacion con las concentraciones séricas de vitamina B12 en adolescentes
potosinos del aérea conurbana. . Participaron 130 adolescentes de los cuales el
59% fueron mujeres y el 41% hombres con edades entre los 15 y 19 afios
inscritos en el CONALEP ndamero 1 de la ciudad de San Luis Potosi.
Metodologia. Se aplicd una historia clinica y se recopilo informacion sobre la
edad, género, peso, estatura, circunferencia de cintura y cadera, se tomo muestra
sanguinea en ayunas para determinar vitamina B12 y anticuerpos para
Helicobacter pylori. Resultados. La edad promedio de los participantes fue
16.8£1.2 afos, mientras los valores promedio para peso, estatura, cintura, cadera,
indice de masa corporal (IMC) y de % de grasa fueron: 59.8411.7 kg, 161.0 £8.0
cm, 75.9£9.1 cm, 95.7+£8.4 cm, 23.0£3.7 kg/m? y 25.9+8.5% respectivamente. En
base al IMC el 71% de los adolescentes estuvo en el rango del peso normal, 6%
dentro de la obesidad, 10% con riesgo de sobrepeso y 10 % con riesgo de
obesidad y solo el 3% con bajo peso. La concentracion sanguinea media para
vitamina B12 fue (448.8+437.1 pg/mL) El 56% de los adolescentes presentaron
niveles adecuados de vitamina B12. Sin embargo el 44 % presento deficiencia de
vitamina B12. El 38.9% de la poblacion estudiada presenta anticuerpos a la
presencia de Helicobacter pylori.

La relacion de la infecciébn de Helicobacter pylori y la concentracién de vitamina
B12 segun la prueba Chi cuadrada muestra que en esta poblacion no hay relaciéon

entre la presencia de anticuerpos de H. pylori y la concentracion de vitamina B12.
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SUMMARY

Some studies have shown that infection with H. pylori may be a potential
causative agent of malabsorption of vitamin B12 (cobalamin), and that eradication
of infection may increase serum levels of vitamin B12. The aim of this study was to
determine the presence of Helicobacter pylori and its relationship to serum
concentrations of vitamin B12 in the Mexican adolescents living in San Luis Potosi.
A total of 130 adolescents (59% were women and 41% men) aged between 15
and 19 enrolled in CONALEP number 1 in the city of San Luis Potosi.
Methodology. We applied a medical history and information was gathered about
age, gender, weight, height, waist and hip circumference, blood sample was taken
fasting to determine vitamin B12 and antibodies to Helicobacter pylori. Results.
The average age of participants was 16.8 + 1.2 years, while average values for
weight, height, waist, hip, body mass index (BMI) and% fat were 59.8+11.7 kg,
161.0 £ 8.0 cm, 75.9 £ 9.1 cm, 95.7 + 8.4 cm, 23.0 + 3.7 kg/m2 and 25.9 + 8.5%
respectively. Based on BMI, 71% of adolescents were in the range of normal
weight, 6% in the obese, 10% at risk for overweight and 10% at risk of obesity and
only 3% underweight. The mean blood concentration for vitamin B12 was (448.8
437.1 pg / mL) 56% of the adolescents had adequate levels of vitamin B12.
However, 44% showed vitamin B12 deficiency. 38.9% of the study population has
antibodies to the presence of Helicobacter pylori.

The relationship of Helicobacter pylori infection and serum vitamin B12 according
to Chi square test shows that in this population there is no relationship between

the presence of antibodies to H. pylori and the concentration of vitamin B12.
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I. INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria que coloniza el epitelio gastrico y se encuentra
en aproximadamente la mitad de la poblacion mundial, identificada como el
agente causal de la gastritis cronica, Ulcera péptica y se ha clasificado ademas
como carcindégeno tipo | (Parsonnet, 1996). Como resultado de su interferencia
con la secrecion de acido en el estdbmago, esta bacteria es capaz de generar
deficiencias en la absorcion de nutrientes que pueden comprometer el estado
nutricional de los individuos afectados y vincularse con la aparicion de
manifestaciones carenciales o con el agente causal de enfermedades crénicas
(Danesh et al., 1999).

Las manifestaciones gastricas son las mas evidentes en la infestacion por esta
bacteria y existe una gran contradiccion sobre el hecho de aceptar que una
bacteria patdgena infecte al ser humano durante toda su vida sin que esto tenga
otras consecuencias que las locales relacionadas con afecciones gastricas. Una
posible hipo6tesis sobre secuelas aun no descritas por la presencia gastrica de
esta bacteria, se refiere a la posible interferencia con la absorcion y utilizacion de

vitaminas del complejo B involucradas (Hernandez, 2001).

La deficiencia de vitamina Bj, (también conocida como cobalamina) puede ser
causada por la mala absorcién de esta vitamina a partir de los alimentos y se ha
encontrado asociada con infecciébn con Helicobacter pylori, en humanos en un
amplio rango de edades. Algunas manifestaciones clinicas causadas por la
deficiencia de la cobalamina se pensaba que solo se presentaban en gente
mayor; sin embargo, la deteccién de la deficiencia de esta vitamina en gente

joven ha llevado a investigar otros agentes etiologicos (Serin, 2002).



Y dado que la mayoria de las deficiencias nutricionales contindan siendo
subclinicas, esto constituye un desafio en cuanto a la salud de las personas
jovenes. Como se ha observado en diversos estudios, la deficiencia de vitamina
B12 es mas frecuente de los que se esperaba a pesar de los programas de

fortificacion de alimentos (Allen, 2003).

En México, aun cuando cerca del 80% de los pobladores presenta anticuerpos
contra Helicobacter pylori, no se tienen estudios que relacionen la presencia de
este microorganismo con la deficiencia de vitamina B12, en jévenes de entre 15-
19 afios por lo cual es necesario investigar si existe una asociacion y de ésta
forma poder hacer un diagnostico oportuno para prevenir las consecuencias
clinicas causadas por la infeccion de Helicobacter pylori sobre la absorcion del a
vitamina B12 y sus posibles implicaciones clinicas que se ven expresadas

potencialmente en la etapa adulta.

Por lo que el objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre la infeccién con
Helicobacter pylori y las concentraciones séricas de vitamina B12 en adolescentes

del area conurbada de la ciudad de San Luis Potosi.



II. REVISION DE LITERATURA

2. 1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori pertenece al género Helicobacter, y se localiza preferente en el
antro pilérico, y de alli su denominacién de Helicobacter pylori. Es un bacilo gram-
negativo, corto, espirulado, flagelado, en forma de "S" o como alas de gaviota; de
0,3 a 1 um de ancho y aproximadamente de 1,5 a 5 um de largo. Es considerado
microaerdfilo, crece en un estrecho margen de temperatura, alrededor de 37°C, y
requieren 3 dias para observar su crecimiento en medio sélido. Son asacaroliticos,

presentan reacciones de catalasa, oxidasa y ureasa positiva (Urrestarazu, 1998).

La presencia de microorganismos espirilados en la mucosa géstrica fue descrita
hace casi 100 afios (Madan et al, 1988) pero su real importancia s6lo empieza a
tenerse en cuenta a finales de la década 1970 cuando Warren y Marshall notaron
Su presencia sobre la mucosa gastrica, en especial si habia inflamacién. Su
persistencia es compensada en 1982 cuando cultivan el microorganismo en 11
pacientes con gastritis. Desde entonces, se han desarrollado numerosas
investigaciones para conocer a esta bacteria de manera detallada, sus
caracteristicas inmunolégicas y metabdlicas, su patogenicidad, su interrelacién
con la mucosa gastrica, su microambiente y su mecanismo de transmision,

infeccion y reinfeccion (Suzuki et al., 2007).

La infeccion por H. pylori es muy frecuente, por lo general se adquiere en las
primeras décadas de la vida, y sin tratamiento especifico esta bacteria puede
persistir de por vida ocasionando inflamacion aguda y cronica del epitelio gastrico
(Graham et al., 1991).

Se ha determinado que otros factores de riesgo para tener la infeccién de

Helicobacter pylori incluyen ser de raza Afro-Americana, descendencia hispana,
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incremento de edad, vivir con nifios, nacer en un pais en desarrollo, asi como
pertenecer al sexo masculino (Replogle et al., 1996). El predominio dentro de las
poblaciones se ha relacionado con el estado socioecondmico, niveles bajos de

ingreso y educacion (Graham et, al., 1991).

Se cree gque la infeccion por H. pylori se trasmite via persona a persona, via oral-
oral, o via fecal-oral o ambos. La presencia de H. pylori ha sido detectada en
saliva, vomito, reflujo gastrico y material fecal. La adquisicion de esta bacteria se
cree que principalmente ocurre en la infancia y mas probablemente por miembros
cercanos de la familia (Kusters., et al 2006). Por lo que algunos estudios han
demostrado que la transmision intrafamiliar, especialmente madre a hijo y nifio a

nifio es muy importante (Brown, 2000; Kato et al., 2005).

H. pylori se convierte en forma cocoide y puede permanecer viable hasta 30 dias
en las aguas de los rios, lo que pone en evidencia el agua como vehiculo de

trasmision (Vaira et al., 1994).

La trasmisién por agua contaminada probablemente por contaminacién fecal es
una importante fuente de infeccion especialmente en partes del mundo donde el
agua no tratada es algo comun. Las evidencias epidemiolégicas y microbioldgicas
indican la posibilidad que el agua actie como un reservorio en la transmision
fecal-oral de H.pylori. Por otra parte, se ha demostrado que H. pylori forma
agregados que se adhieren a superficies abibticas expuestas al agua. Las
superficies de cobre fueron especialmente favorables para la permanencia de la
bacteria en su forma espiral, asi como para la formacion de un gran nimero de
aglomerados. Y la supervivencia a largo plazo de H. pylori formando biopeliculas

asociadas a sistemas de agua potable (Azevedo., et al 2006).

Hasta la fecha, el género Helicobacter consiste de alrededor de 20 especies,

con muchas especies esperando un formal reconocimiento. Entre las especies
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identificadas de Helicobacter, Helicobacter heilmannii es reconocida como
segunda especie de bacteria géstrica patogénica en humanos. La prevalencia de
H. heilmannii en humanos es de 0.5%, mucho mas baja que H. pylori.
Helicobacter heilmannii se puede transmitir por mascotas como perros y gatos
(Kato et al., 2005). En el organismo causa una gastritis moderada en personas
infectadas pero al igual que H. pylori ocasiona linfoma gastrico. Se han reportado
casos esporadicos de nifios infectados con H. heilmannii con gastritis y ulceras

pépticas.

2.1.1 Historial natural y fisiopatologia

En los estados iniciales de la infecciobn por Helicobacter pylori las células
parietales son dafiadas, se presenta una gran inflamacion y se eleva la
concentracion de gastrina y pepsindgeno I, y una mayor secrecion de acido de la
mucosa gastrica. Con el desarrollo de la infeccion y en un periodo a largo plazo,
algunas personas infectadas desarrollan ulcera péptica, cancer gastrico y
eventualmente atrofia gastrica (Figura 1) y poca secrecién de acido y mas tarde
una inadecuada produccién de factor intrinseco, el cual es indispensable para la

absorcion de la vitamina B12 (Anaya et al., 2007).

Inicialmente la bacteria depende de su actividad ureasa para sobrevivir en un
medio acido, y entonces su forma de espiral y movilidad le ayuda a colonizar la
mucosa del estbmago donde se pega a través de moléculas especificas de
adhesion. Una vez anclada comienza a liberar toxinas que dafian la mucosa
(Suzuki et al., 2007).

El microorganismo produce varios factores de virulencia solubles, entre los que se
encuentran: la ureasa que permite la colonizacién en el medio acido del estbmago
e induce dafio en las células del epitelio gastrico, la citotoxina (VacA) que produce
la formacién de vacuolas en las células gastrointestinales, la proteina codificada

por el gen asociado con la citotoxina (CagA protein), que al igual que VagA esta
5



fuertemente asociada con el desarrollo de las Ulceras y la catalasa que permite a
la bacteria resistir el ataque de las células inflamatorias del hospedero. Todas las
proteinas anteriores, excepto la catalasa, son producidas por el Helicobacter pylori
y absorbidas por el epitelio gastrointestinal, lo que desencadena un grupo de
sefales proinflamatorias que culminan con el reclutamiento y activacion de las

células inflamatorias (Blaser, 1996).

Esta bacteria segrega ciertas proteinas que atraen a los macréfagos y neutréfilos
produciendo inflamacion en la zona afectada; produce ademas grandes
cantidades de ureasa, la cual al hidrolizar la urea neutraliza el acido del estbmago
en su entorno, mecanismo por el cual se protege ain mas del medio externo. La
bacteria segrega ademas proteasas, citotoxinas como interleucinas (IL)-1-12,
factor de necrosis tumoral alfa (TNFapha), factor de activacion plaquetaria (PAF),
interferon gamma  (INFgamma), €species reactivas de oxigeno (ROS),
lipopolisacéaridos y fosfolipasas que son las principales responsables del dafio de

la mucosa que genera Helicobacter pylori (Hernandez, 2001).



Infeccion por H. pylori

Semanas-Meses

Gastritis superficial crénica

ARos-Décadas

Enfermedad Gastritis Enfermedad Gastritis
Llcero supeticial linfopraliferativa cronica
péptica cronica atrofica

Carcinoma
gastrico

Figura 1. Historia natural de la infeccién por H. pylori. Después de semanas o
meses desde la adquisicion de H. pylori, aparece gastritis cronica superficial, la
que puede persistir por afios. En una minoria de individuos infectados puede
aparecer manifestaciones de relevancia clinica tales como: Ulcera péptica,
linfomas o gastritis cronica atréfica que puede llevar a un carcinoma gastrico.
(Blaser, 1994).



2.1.2 Prevalencia de infeccion con Helicobacter pylori en paises

Latinoamericanos.

La prevalencia estimada de H. pylori en adultos en paises en desarrollo como:
Etiopia es > 95%, Nigeria 70-90% en los Paises de América Central como
Guatemala y México tenemos una prevalencia de 65% y 70-90% respectivamente.
En Paises de América del Sur como Brasil y Chile las prevalencias son de 82% y
70-90% respectivamente En paises desarrollados como E.U y Canada se tiene
una prevalencia del 30%, en Japon de 55.4%, en Alemania de 48.8%, Suiza de
26.6 % Australia de 20% y Suecia del 11% (OMG, 2010).

En Colombia se reporté que el 69.1% de los 86.243 estudios histopatologicos que
se realizaron en los hospitales regionales de 16 ciudades durante 1997, dieron
positivo a la presencia de Helicobacter pylori, de las cuales 10.4%
correspondieron a muestras de estdmago obtenidas en 96.5% de los casos
mediante biopsia endoscoOpica y en el restante 3.5% mediante gastrectomia
(Bravo et al., 2003).

En Chile, en un estudio retrospectivo que analizé a 200 pacientes que contaban
con biopsias de estudios gastroscopicos y con informe histopatoldgico de gastritis
se encontré que el 82% de los pacientes presentaron infeccion por H. pylori. Sin
embargo, esta infeccion alcanz6 una prevalencia de 92.7% en pacientes con
ulcera gastrica y 94.4% en pacientes con ulcera duodenal (Araya et al., 2000).
Mientras que en Perl la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori,
(evaluada mediante la prueba de la ureasa), en peruanos nativos fue de 47.8% y

en aquellos de ascendencia japoneses fue del 47.0% (Ramirez et al., 2005).



2.1.3 Prevalencia de Helicobacter pylori en México

Los resultados de un estudio seroepidemioldgico realizado en México en 1997,
que contdé con un banco de sueros representativo de la poblacion de todos los
estados de la Republica Mexicana (11,605 sueros) procedentes de personas cuya
edad fluctuo entre 1 a 90 afios, mostraron que el 20% de los nifios de 1 afio de
edad presentaban anticuerpos contra H. pylori y que la seropositividad aument6
hasta un 50% en los nifios de 10 afios de edad, alcanzando hasta el 80% en los
adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de edad, lo cual se asoci6 a la adquisicion
de la infeccion con éste microorganismo desde edades tempranas. La tasa de
incremento de seropositividad anual fue aproximadamente del 5% durante los

primeros 10 afios de la vida (Torres et al., 1998).

En otro estudio subsecuente se determiné la prevalencia de Helicobacter pylori
por medio de la prueba de Elisa a una poblacion de 5,861 mexicanos de entre 11
y 21 afos en el Estado de Morelos, los resultados mostraron una prevalencia
general del 47.6%; siendo del 40.6% en pre-adolescentes (11-14 afios), 48.6 %
en adolecentes (15-17 afios) y 59.8% en adultos jévenes de (18-24 afios).
(Camargo et al., 2004).

2.1.4 Problemas de salud asociados a Helicobacter pylori

Los sintomas de la infeccion por Helicobacter pylori pueden ser desde
asintomaticos, hasta resultados de investigaciones que muestran la alta
frecuencia de esta bacteria en sujetos aquejados de un sindrome ulceroso y que
puede abarcar una gama de lesiones que van desde la gastritis aguda, ulcera
duodenal, gastroduodenitis crénica hasta la Ulcera péptica gastroduodenal. Los
aspectos mas relevantes de la infeccion son: la inflamacién cronica, la
proliferacion celular excesiva y la disminucién de la secrecion acida, lo cual puede

modular el proceso de carcinogénesis (Parsonnet, 1991; Romano et al., 2006).
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a) Ulcera Péptica (UP)

Una Uulcera péptica es una llaga en el revestimiento del estbmago o el duodeno,
que es el principio del intestino delgado. Una causa de la Ulcera péptica es una
infeccidn bacteriana, pero algunas Ulceras son causadas por el uso prolongado de
agentes antiinflamatorios no esteroideos (AAINE), como la aspirina (acido
acetilsalicilico) y el ibuprofeno (National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, 2008).

El Helicobacter pylori se presenta en mas del 80 por ciento de los casos con
enfermedad acido péptica (Rodriguez et al., 1999). Actualmente, Helicobacter
pylori es la causa mas frecuente de UP y la mayoria de los pacientes pueden
desarrollar recurrencia ulcerosa en meses o0 aflos después de su cicatrizacion; la
erradicacion del H. pylori disminuye la reaparicibn de ulcera gastrica o ulcera
duodenal (Rodriguez et al., 2001).

Recientemente se ha reportado en pacientes asintomaticos que H. pylori se
encuentra asociado a una mayor permeabilidad gastrica, seguida por un
incremento del pasaje a la circulaciébn de alérgenos alimentarios (Boch et al.,
1998; Filman et al., 1998: Rizzo et al., 2001).

c) Cancer de estbmago

El cancer de estdbmago se encuentra en cuarto lugar de cancer mas comun en el
mundo, después de cancer de pulmon, seno y colorectal. Es la segunda causa
mas comun de muerte por cancer (700,000 muertes anuales). Casi dos terceras
partes de casos ocurren en paises en vias de desarrollo y 42% s6lo en China. La

distribucion geografica de cancer de estbmago en areas de alto riesgo incluye:
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Asia del Este (China, Japdn), Europa Oriental y algunas partes de América
Central y de Sudamérica (Parking et al., 2005).

Se ha documentado bastante bien la asociacion entre la infeccion cronica por
Helicobacter pylori y el cancer gastrico, por lo que en 1994, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de la
Salud clasific6 a H. pylori como un carcindgeno para el ser humano (clase 1),
basado en la evidencia que esta infeccion incrementa el riesgo de padecer cancer

gastrico (International Agency for Cancer Research, 1994).

d) Deficiencias de vitamina B12 ocasionada por Helicobacter pylori

Algunos estudios han mostrado que la infeccion con H. pylori puede ser un
agente causal potencial de mala absorcion de la vitamina B12 (cobalamina), y
que la erradicacién de la infeccibn puede aumentar los niveles séricos de la

vitamina B12 y por lo tanto mejorar los sintomas de anemia (Kaptan et al., 2000).

La infeccién por Helicobacter pylori produce gastritis atréfica la cual impide la
secrecion del factor intrinseco el cual es indispensable para la absorcion de
vitamina b12 en el intestino la deficiencia de cobalamina incrementa los niveles de
homocisteina. Es muy comun la deficiencia de B12 en los adultos mayores esta
deficiencia estd muy ligada a gastritis atréfica. En un estudio que se realizé en dos
ciudades de Finlandia donde se midio las concentraciones séricas de b12 y los
anticuerpos para Helicobacter pylori, se encontré6 que bajas concentraciones de
B12 estan relacionadas con individuos que tienen gastritis atrofica en adultos
hombres de 51 a 65 afios. Donde la infeccion por Helicobacter pylori se encuentra

en tres cuartas partes de esta poblacion (Sipponen et al., 2003).
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Se realizo un estudio para determinar si la gastritis atréfica inducida por la
presencia de Helicobacter pylori causa mala absorcion de vitamina B12. Se
tomaron biopsias para realizar endoscopias y determinar la presencia de H. pylori
y se midid la concentracion de B12 en sangre. Se encontré un dafio mayor
respecto a la atrofia géstrica en individuos que tenian Helicobacter pylori con
respecto a los que no la presentaban y los pacientes que tenian Helicobacter
pylori también presentaban niveles mas bajos de vitamina B12 (Tamura et al.,
2002).

Se determino si existe relacion entre la presencia de Helicobacter en la mucosa
gastrica y en la cavidad oral y la higiene bucal en pacientes con deficiencia de
vitamina B12. 108 pacientes con deficiencia de B12 y que fueron positivos para
Helicobacter pylori en la mucosa gastrica fueron enrolados en este estudio. Estos
pacientes fueron dibididos en tres grupos determinados por su indice de higiene
oral (OHI) con los valores de referencia de bueno, aceptable y pobre. Helicobacter
pylori fue detectada en la placa dental. Todos los pacientes fueron tratados para
erradican H.pylori. Helicobacter pylori detectada en la placa dental fue
correlacionada con el indice de higiene oral el resultado fue 28.5%, 90.2% vy
100% en pacientes con buena, aceptable o pobre higiene oral respectivamente.
La erradicacidon de Helicobacter pylori fue asociada con recuperacién de anemia y
el incremento de las concentraciones séricas de vitamina B12. Los pacientes con
pobre higiene bucal tienen mayor recurrencia de H. pylori (58.3%) comparados
con aquellos que con una higiene aceptable (41.2%) y con una buena higiene
bucal (4.8%). H. pylori parece ser un factor etioldgico en la deficiencia de vitamina
B12 ya que la anemia fue curada y el nivel de vitamina B12 se incremento como
resultado de su erradicacion. Sin embargo la erradicacion de H. pylori de la
mucosa gastrica no es suficiente para prevenir una recurrente gastritis
ocasionada por la bacteria. Una apropiada higiene bucal nos ayudara a eliminar a

H. pylori de la placa dental (Avcu, et al., 2001).
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2.1.5 Diagnostico de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori se detecta por medio de métodos invasivos (biopsia por
gastroscopia para prueba de ureasa, histologia y cultivo) y los métodos no
invasivos (serologia, prueba del aliento urea marcada con C13, C14 y una prueba
de antigenos en materia fecal). Se han desarrollado varias pruebas serolégicas
gue miden anticuerpos contra H. pylori. Estas pruebas usan métodos de fijacion
del complemento, aglutinacibn bacteriana, inmunofluorescencia, pruebas
inmunoenziméticas (ELISA) o citometria de flujo para descubrir IgG especifica
para H. pylori en suero. Por su bajo costo, sensibilidad y conveniencia por el
caracter no-invasivo, la serologia es util para hacer estudios epidemiolégicos. Las
pruebas de ELISA usan distintas preparaciones de antigeno y estan disponibles

comercialmente (Wouw et al., 1996).

a) TECNICAS INVASIVAS

1. Pruebarapida de ureasa

La prueba rapida de la ureasa es una técnica cualitativa que determina la
actividad de la enzima ureasa en una pequefia muestra de mucosa gastrica,
dicha prueba es universalmente empleada para detectar la presencia de este
microorganismo. Se realiza colocando la pieza de biopsia en un tubo con urea que
ademas contiene un indicador de cambio de pH. Si la muestra presenta actividad
uredsica, se hidroliza la urea y se forman iones de amonio, los cuales aumentan el
pH de la solucion, produciendo el cambio de color. Entre los primeros juegos
comerciales que se desarrollaron basados en esta técnica se encuentran CLO test
y PyloriTek, con los que se han obtenido muy buenos resultados en el diagnostico
de la infeccion. En la actualidad existen otros juegos comerciales como GUT testy

el MIU test (motility indole urease test). Para el GUT test se ha reportado 100% de

13



especificidad y una sensibilidad del 95,3 % a los 60 min de incubacion de la
muestra. Por otra parte, con el juego comercial MIU se reportd mayor sensibilidad
que con el juego CLO, cuando se evalud una sola muestra gastrica. Sin embargo,
recientemente se demostro que al aumentar el nimero de muestras gastricas a 4,
el juego CLO test incrementa notablemente su sensibilidad (Bermudez et al.,
2009).

Una biopsia géastrica de aproximadamente 3mm?® se depositada en el agar
contenido en los tubos, incubada a temperatura ambiente y observada a las 2 y 24
horas, para registrar las posibles variaciones en la coloracion del agar. La prueba
se considerada positiva cuando se evidencia el viraje del indicador rojo de fenol
incorporado al agar, del amarillo al rosado intenso o fucsia (Fuenmayor et al.,
2006)

2. Histologia

La observacion de microorganismos de forma espiral en cortes histolégicos con
diferentes tinciones es un método sencillo para diagnosticar la infeccion por H.
pylori, asi como para determinar la densidad de la colonizacion. Entre los métodos
de tincion utilizados, unos son simples y faciles de realizar y otros son mas
complejos. En la actualidad se emplean las tinciones con hematoxilina-eosina, la
de Warthin-Starry con nitrato de plata y la tincion con azul de metileno, aunque
esta Ultima ha sido sustituida por la tincidon con Giemsa, probablemente una de las
mas populares, por ser facil de realizar y econdémica y con buenos resultados en el

diagnéstico. Presencia o no de infeccion por Helicobacter pylori:

Densidad de la colonizacion de la mucosa gastrica por Helicobacter pylori,
expresado de manera semicuantitativa: + (leve), ++ (moderado), +++ (severo).
(Veitia et al., 2010).
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La presencia del H. pylori se evalué con la tincion de Giemsa al 2% durante 30
min. En cada biopsia se utilizd la escala visual analdgica de la clasificacion de
Sydney/Houston para evaluar la densidad de bacterias, el grado de inflamacion,
de actividad, de metaplasia intestinal y de atrofia de la mucosa gastroduodenal
(Doweck et al., 1997).

Los analisis histolégicos son importantes no soOlo para el diagnostico de la
infeccion por H. pylori, sino fundamentalmente para determinar el nivel de dafio
histico. Estos estudios brindan informacion sobre la presencia de
polimorfonucleares y diagnostican la gravedad de la gastritis, metaplasia y/o de
atrofia en el tejido analizado. Las principales desventajas del diagndstico
histolégico en el caso de H. pylori son que el resultado esta muy influenciado por
la experiencia del patélogo y el tipo de tincibn que se emplee. Por otra parte,
existen algunos factores especificos que disminuyen su sensibilidad, como son: la
baja densidad de microorganismos y la desigual distribucién de la bacteria en el
estdmago; esto ultimo afecta por igual a todos los métodos directos de deteccion
y, por tanto, se recomienda tomar varias biopsias para aumentar la sensibilidad de

la técnica en cuestion que se esté empleando (Sarmiento et al.,1999).

A pesar de gue aun no se ha podido visualizar H. pylori directamente en el epitelio
gastrico al realizar las endoscopias, recientemente fue empleado un
endocitoscopio Olympus XEC-120 para la visualizacién ex vivo de H. pylori. En
este experimento se tomaron alicuotas de 20 iL de cultivos semiliquidos del
microorganismo, se colocaron en portaobjetos y se logré visualizar la bacteria en
movimiento por al menos 5 min sin realizar ninguna tincién previa.23 Este es el
primer reporte del uso de un endocitoscopio para visualizar microorganismos Vivos
y, aunque el mismo no fue disefiado con este fin, se abre la posibilidad para que
en un futuro cercano pueda construirse un instrumento que permita la observacion
de H. pylori directamente en la mucosa gastrica cuando se realiza la endoscopia
(Bermudez et al., 2009).
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3. Cultivo

Para efectuar el aislamiento de H. pylori se han utilizado varios medios de cultivo,
entre los que se encuentran diferentes formulaciones que contienen agar, como
caldo cerebro-corazon, Columbia, Brucella, Wilkins-Chalgren y Mueller-Hinton.
Todos estos medios son suplementados con 5-10 % de sangre de caballo,
carnero o humana u otros aditivos, como la hemina, isovitalex, ciclodextrina y
almidén; ademas de una combinacion de al menos 4 antibiéticos selectivos. De
todos los medios de cultivo, la base de agar Columbia suplementada con 7% de
sangre y los antibidticos trimetoprima, vancomicina, cefsulodina y anfotericina B,
ha sido el mas empleado para el aislamiento de H. pylori. Este microorganismo
requiere una atmésfera de microaerofilia, alta humedad, temperatura de 35-37 °C

y un tiempo de incubacién de 5 a 10 d (Gutiérrez et al., 2001).

H. pylori se identifica sobre la base de su morfologia colonial (colonias pequefias,
grisaceas y brillantes de aproximadamente 1 mm de diametro), la tincion de Gram
(organismos espiralados o esféricos, gramnegativos), y su positividad en las
pruebas de actividad de la ureasa, la catalasa y la oxidasa (Trespalacios et al.,
2010).

El cultivo microbiolégico es necesario para la identificacion definitiva del
microorganismo y para determinar la sensibilidad a los agentes antimicrobianos.
Ademas, esta técnica es la Unica que permite obtener y conservar cepas para la
purificacion de antigenos especificos y para realizar estudios posteriores de
gendmica y protedmica. La principal desventaja de esta técnica en el diagnéstico
es su baja sensibilidad en condiciones no O6ptimas, por los exigentes
requerimientos culturales de H. pylori Lo anterior, en muchos casos, esta
influenciado por la experiencia del personal y la necesidad de tomar mas de una
muestra, dada la colonizacion en forma parchada de H. pylori en la mucosa
gastrica, lo que encarece aun mas su deteccion con esta técnica (Bermudez et
al., 2009).
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b) METODOS NO INVASIVOS (Métodos indirectos)

1. Prueba del aliento con urea marcada (**C o **C)

El test del aliento con urea marcada (Urea Breath Test -UBT) se basa en la
capacidad de la ureasa producida por el HP para hidrolizar rapidamente una
solucion de urea marcada previamente con 3¢ 0 **c, valorando la totalidad de la
mucosa gastrica. Es una prueba facil, comoda, simple de realizar, bien tolerada,
gue detecta infeccion activa incluso ante cantidades pequefias de HP, siendo el
medio Optimo de control y seguimiento de pacientes sometidos a tratamiento

erradicador (Fochesatto et al., 2004).

Una dosis oral de urea marcada con’*C o *C es degradada rapidamente por el
HP en la mucosa gastrica a amoniaco y a dioxido de carbono. El diéxido de
carbono proveniente de la urea marcada con “°C o C pasa rapidamente al
torrente sanguineo y es exhalada en el aire espirado, este aire puede ser
colectado y este *C o **C al ser radiactivo puede ser detectado como marcador
de la infeccion. El Test del aliento con C13 o C14 son métodos no invasivos, muy
sensibles y especificos, que muestrean la totalidad del estémago y reflejan el

estado real de la infeccion.

Se considera la muestra positiva para infeccion por Hp con mas de 200 dpm
(desintegraciones por minuto), negativa con menos de 50 dpm e indeterminada
entre 50 y 200 dpm. (Aguilar et al., 2007).
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2. Serologia

El fundamento de las pruebas serologicas esta dado por la respuesta inmune,
tanto local como sistémica que produce la infeccion por el Helicobacter pylori,
fundamentalmente, de anticuerpos IgG e IgA. Los anticuerpos tipo 1gG constituyen
la respuesta inmune humoral frente a la infeccion a nivel sistémico, mientras que
las inmunoglobulinas de la clase IgA constituyen los anticuerpos en la respuesta a

nivel local (mucosa gastrica) (Padron et al., 1998).

Dada la permanencia de anticuerpos en el periodo comprendido entre los 3y los 6
meses inmediatamente posteriores al tratamiento, las pruebas seroldgicas indican
anicamente infeccion previa por HP y no discriminan entre personas con infeccion
activa y enfermedad de aquellos pacientes infectados pero asintométicos. El valor
de la serologia como método de control es muy limitado, aunque resulta util en
estudios epidemiologicos o cuando no se puede realizar la endoscopia u otros

meétodos diagndsticos en individuos sin terapia (Velasco et al., 2007).

También se pueden detectar en las heces, con elevada sensibilidad vy
especificidad Igualmente el antigeno fecal se puede reconocer con un método de
ELISA de captura. En este caso, la placa se encuentra recubierta por anticuerpos
especificos contra el Helicobacter pylori. Diversos estudios han mostrado que la
sensibilidad y especificidad de esta prueba supera el 90% tanto en adultos como
en nifios. Esta prueba también es sensible cuando se emplea tras el tratamiento
con el fin de valorar la eficacia de este en la erradicacion del Helicobacter pylori.
Se trata de una prueba no invasiva de facil ejecucién y de bajo costo, bastante
prometedora para su uso en paises en vias de desarrollo y que es utilizada con

buenos resultados principalmente en edades pediatricas (Velasco et al., 2007).
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2.1.6 Tratamiento para la erradicacion de Helicobacter pylori

El tratamiento estandar para la erradicacion de Helicobacter pylori es una
combinacion de antibioticos, supresores del acido y protectores del estbmago. El
uso de un solo tipo de medicina para tratar H. pylori no se recomienda. En la
actualidad, la forma mas eficaz de tratar el problema consiste en administrar
durante dos semanas lo que se conoce como terapia triple. Esta exige tomar dos
antibioticos; los mas utilizados son amoxicilina, claritromicina, metronidazol y
tinidazol en todas sus posibles combinaciones, para matar las bacterias y bien sea
un supresor de la secrecion de &cido o un protector del revestimiento gastrico. La
terapia triple administrada durante dos semanas disminuye los sintomas
ulcerosos, destruye las bacterias y evita la recurrencia de la Ulcera en mas de

90% de los pacientes (Cremonini et al., 2002; Zagari et al., 2007).

2.2. Vitamina B12

La vitamina B12 o cobalamina es esencial para un desarrollo normal. Dentro de la
célula ésta es convertida a dos cofactores metabolicamente activos: la
adenosilcobalamina y la metilcobalamina. La adenosilcobalamina es la coenzima
utilizada por la metilmalonil coenzima A mutasa, la cual convierte L-metilmalonil
coenzima A a sucinil coenzima A y esta involucrada en el metabolismo de acidos
grasos y algunos aminoéacidos. Por otro lado, la metilcobalamina es la coenzima
para la metionina sintasa citosolica, la cual convierte homocisteina a metionina y
es esencial para el metabolismo de un carbon, el cual es vital en el proceso de la

metilacion y sintesis de ADN.

Las deficiencias de la sintesis del cofactor cobalamina ya sea adquirida o
ocasionada por una alteracibn genética resulta en niveles elevados de
homocisteina y acido metilmalonil, los cuales estan asociados con anormalidades
clinicas multisistémicas que se han observado en pacientes con severas
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deficiencias nutricionales de vitamina B12 incluyendo letargo, retardo en el

desarrollo, hipotonia, anemia y problemas neurolégicos (Coelho et al., 2008).

2.2.1 Digestién absorcion, trasporte y metabolismo

La digestion de la vitamina B12 empieza con la masticacion del alimento en la
boca. Este proceso facilita que el complejo vitamina Bl12-proteinas (ya que la
vitamina originalmente se encuentra unida a proteinas en el alimento), quede mas
expuesto al ataque de acidos en el estbmago y de esta forma pueda ser liberada
la vitamina de los alimentos. En el estbmago, la vitamina B12 de la dieta se libera
de su union a proteinas por la accion del &cido gastrico y de la pepsina y para
protegerse de la acciéon acida del estbmago, la vitamina B12 necesita unirse a la

proteina R y formar un complejo.

Al mismo tiempo en el estbmago se secreta una glicoproteina conocida como
Factor intrinseco (FI), el cual es necesario para la absorcion normal de la vitamina
a nivel del ileon. El FI es producido en el estbmago por las células parietales
gastricas, en las células principales del fondo y las células G del antro gastrico y

en las glandulas salivales.

a) El factor intrinseco

En el intestino delgado el pH se eleva y gracias a la accion de las enzimas
proteolitica la vitamina se libera de su union con la proteina R y se trasfiere al Fl,
para formar el complejo B12-FI, el cual cuenta con receptores especificos (RCFI)
en la pared del ileon. EI RCFI reabsorbe la cobalamina en el ileon pudiendo
realizar un ciclo entero hepatico de la vitamina que equivale a mas de 1.0 g al

dia.
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La captacion del Fl unido a hidroxicoblamina por el RCFI en el borde de cepillo de
las microvellosidades de la mucosa ileal depende de la presencia de calcio, pH
superior a 6 y de los componentes de la bilis. EI complejo FI-hidroxicobalamina
ingresa a la célula ileal por endocitosis en donde es liberada y el Fl es degradado.
La cobalamina absorbida es trasportada en la circulacion portal unida a la
trascoblamina Il (TCII); la cual tiene una vida media de s6lo seis minutos (Herbert
et al., 1990)

La trascobalamina Il es esencial para el trasporte de la vitamina B12 ya que lleva
la cobalamina a todas las células de los organismos y es absorbida a través de
endocitosis por receptores especificos en la pared celular. La TCIl es degradada
por proteasas ribos6micas liberando cobalamina; convirtiéndose en
metilcobalamina (metilCbl) en el citosol donde se une con la sintetasa de
metionina, o bien se trasforma en adenosilcobalamina (adoCbl) en la mitocondria
uniéndose a la mutasa de metilmalonil-CoA. La sintetasa de metionina como la
mutasa de metilmalonil-CoA se sintetiza en el reticulo endoplasmatico. La adoCbl
representa mas del 70 % de la cobalamina en el higado, eritrocitos, cerebro y
rinones. Un 60 % a 80 % de la cobalamina se produce por medio de la apoptosis
celular en el tubo digestivo, riflones y piel; por lo cual es lenta (Herbert et al.,
1990).

21



saliva

Proteina R en b

Cobalamina de la dieta
unida a la proteina
animal

Ingesta de alimento
Glandulas salivales

Secrecion gastrica
—=Deficiencia dietaria

\
) Aclorhidria

ocasiona la inabilidad
de sep lap

animal de la cobalamina

El complejo Chbl-
proteina-R es

secretado en la bilis
5-10 pg/dia

& Proteina R de
células parietales

" Deficiencia de Fl por
- Anemia perniciosa,
gastrectomia, anticuerpos
5 contraCPy Fl

[Factor intrinseco

Altas concentraciones de
bacterias en el intestino
delgado ayudan a la
absorcién de cobalamina

TCVHA

Adenosil-
cobalamina

3

cobalamina VA

- = Desordenes genéticos
El transporte de la cobalamina via : — que involucran la

portal unida a transcobalamina |, Il y Il conversion a coenzimas

Figura 2. Metabolismo de Cobalamina y causas
de su deficiencia. Tomado de Andrés E, et al.
CMAJ 2004;171:251-259.

22



2.2.2 Causas de deficiencia de vitamina B12

Las causas generales que conllevan a la aparicion de deficiencia de vitamina B12
pueden clasificarse como dietarias, problemas de mala absorcién y la presencia

de anemia perniciosa.

La anemia perniciosa es una de las causas para presentar deficiencia de vitamina
B12 y, aunque no es la mas representativa a nivel poblacional. La anemia
perniciosa se caracteriza por un defecto inmunogénetico que afecta la produccion
del factor intrinseco, el cual ya se mencioné anteriormente es necesario para la
absorcion de la vitamina B12 que tiene como manifestacion clinica final la
apariciéon de anemia magaloblastica, caracterizada por el desarrollo anormal de

los eritrocitos.

El bajo consumo alimentario de vitamina B12 y problemas vinculados con la
mala absorciébn de ésta, son los agentes causales mas prevalentes para el

desarrollo y aparicién de la deficiencia de vitamina B12.

La anemia perniciosa es la causa mas frecuente de anemia megaloblastica en
nuestro medio y es consecuencia de una deficiencia de vitamina B, debido a su
vez a la disminucion o ausencia de factor intrinseco (FI) por atrofia de la mucosa
gastrica o por destruccion autoinmune de las células parietales productoras de
éste. Ante la existencia de una atrofia gastrica intensa, se origina un descenso en
la produccion de acido y FI y una posterior alteracion en la absorcion de vitamina
B1, (De paz et al., 2005).

Recientes estudios han indicado que la gastritis producida por Helicobacter pylori
esta asociada con la deficiencia de hierro y cobalamina (vitamina B12). Se penso
originalmente que la deficiencia de B12 solo se presentaba en ancianos, pero las

investigaciones nos indican que la deficiencia de B12 asociada a la infeccion por
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Helicobacter pylori se distribuye en un amplio rango de grupos de edades (Serin
et al.,, 2002).

a) Sintomas de la deficiencia de B12

Por lo que las deficiencias alimentarias y el ser vegetariano son factores que
incrementan la deficiencia de vitamina B1l2 y con esto causar
hiperhomocisteinemia, que es una manifestaciébn clinica relacionada con

problemas neurolégicos y de riesgo de enfermedades cardiovasculares.

La alimentacion al seno materno por una madre deficiente de vitamina B 12 es un
riesgo para el desarrollo de anormalidades como: falta de crecimiento y anemia.
Una elevacion del acido metilmalonico y/o homoscisteina total son indicadores
sensibles de dietas deficientes de B12 que se correlacionan con anormalidades
clinicas. Las deficiencias de B12 es un problema severo en la india, México,
América central y Sudamérica y aéreas selectas en Africa. Deficiencias de
vitamina B 12 no son prevalentes en Asia excepto en los vegetarianos (Stabler et
al., 2004).

La deficiencia de cobalaminas produce una desmielinizacién discontinua, difusa y
progresiva de los cordones dorsales y laterales de la médula espinal y la corteza
cerebral. Los rasgos caracteristicos de la disfuncion neurolégica son su
distribucion simétrica y distal, fundamentalmente en manos y pies. Las
alteraciones mentales van desde la irritabilidad a la demencia, que se asemeja a
la enfermedad de Alzheimer, y pudieran aparecer psicosis, esquizofrenia
paranoide (locura megaloblastica) e incluso el coma. Pueden presentarse también
somnolencia, perversion del gusto, del olfato y de la visiébn, con ocasional atrofia
optica. La lista de disfunciones neurolédgicas es larga y puede incluir disfuncion
vesical, impotencia, hipotension ortostatica, disturbios visuales que pueden incluir

la pérdida de la agudeza visual y de la vision de colores (Forrellat et al., 1999).
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La deficiencia de la vitamina B12 incrementa el riesgo de sintomas neuroldgicos
como neuropatias, memoria pobre y posiblemente cancer, osteoporosis e

hipertension, (Anaya et al., 2007).

b) Prevalencia de la deficiencia de B12

Una alta prevalencia de la deficiencia de cobalamina ha sido reportada
recientemente en paises Latinoamericanos (Allen, 2004). Estudios en México
(Allen et al., 1995) encontraron deficiencia de 8 a 33 % de cobalamina en plasma
en niflos. En  Venezuela encontraron que 64% de los nifios presentan
concentraciones bajas de cobalamina (Diez Ewald et al., 1997). La causa de la
alta prevalencia de la deficiencia de B12 en nifios en paises en desarrollo se cree
que se debe a bajas reservas de B12 al nacer, inhabilidad del cuerpo para extraer
la B12 de los alimentos. La mala absorcion de B12 resulta de condiciones que
deterioran la secrecién del acido gastrico y pepsina necesario para liberar la

cobalamina de la proteina de los alimentos (Rogers et al., 2003).

Helicobacter pylori puede causar una reduccion de la produccién de pepsinogeno
y acido, lo cual es esencial para la absorcion de cobalamina (Marino et al, 2007).
La deficiencia de cobalamina conduce a hiperhomocisteinemia un factor de riesgo
para enfermedades cardio y cerebrovasculares. Por lo que la erradicacion de H.
pylori resulta en un incremento de vitamina B12 y una disminucion plasmatica de
homocisteina en pacientes de la tercera edad. H. pylori es una causa mayor de

hiperhomocisteinemia en la poblacién general (Peyrin et al., 2007).
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c) Diagnéstico de la deficiencia de B12

El desarrollo en los ultimos 10 afios de diferentes técnicas de laboratorio capaces
de cuantificar con exactitud y precision los metabolitos dependientes de la
vitamina B12, el 4cido metilmalonico (AMM) y la homocisteina total plasméatica
basal (HT), han modificado sustancialmente los conocimientos sobre el déficit de
vitamina B12. El aumento del AMM y de la HT reflejan la mayoria de las veces un
déficit funcional tisular de cobalaminas (B12), y aproximadamente el 98% de los
pacientes con carencia demostrada de vitamina B12 que responden al tratamiento
vitaminico tienen concentraciones elevadas de AMM en sangre y alrededor de un
96%, también de la HT (Aguirre, 2001).

Excluidas la insuficiencia renal y la deplecién de volumen, y en algunos casos el
sobre crecimiento bacteriano intestinal, el aumento del AMM es altamente
especifico de la carencia de vitamina B12, especialmente si se normaliza entre los
7 y 15 dias tras la administraciéon de dicha vitamina. La HT se comporta de
manera similar si su aumento es secundario a una carencia de B12, pero su
elevacion puede ser multifactorial, interviniendo los folatos, la estructura genética,
las alteraciones de la funcién renal, tiroidea, etc. Se considera que si la
cuantificacion de ambos metabolitos (AMM y HT) es normal, se puede descartar
casi con un 100% de seguridad el déficit de vitamina B12. En definitiva, la
cuantificacion de dichos metabolitos se ha transformado para muchos autores en

el «patron oro» de la carencia tisular de vitamina B12 (Aguirre, 2001).
1. Schilling Test

La prueba consiste en administrar oralmente una dosis de vit. B;, marcada con
cobalto radiactivo y a continuacion se recoge la orina de 24 h. Si la radiactividad
urinaria es menor del 8% de la dosis administrada el diagnostico es de
malabsorcion de vit. B12. s el primer estado del t€St Schilling el resultado es anormal un
Segundo estado es practicado de 3 a 7 dias después de la primera prueba,

usando el complejo Cobalamina- factor intrinseco. (Snow et al, 1999).
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de Schilling el origen de la malabsorcibn es por atrofia géastrica (anemia
perniciosa). Si tras administrar enzimas pancredticas la prueba se normaliza,
indica que la causa de la malabsorcion es pancreética. Y si el test se normaliza
tras la administracion de antibidticos la causa podremos achacarla a un sobre

crecimiento bacteriano intestinal.

También se puede realizar el test de Schilling con doble marcaje, administrando
dos preparados orales de vit. B12, uno *8Co-Cobalamina unida a proteina R y otro
>’Co-Cobalamina unida a Factor Intrinseco, determinandose en orina la relacién
*8Co/°’Co, de manera gue si existe una insuficiencia pancreatica la relacion
disminuye y si la causa de malabsorcion de B;;, es por una enfermedad ileal o por

sobre crecimiento bacteriano la relacion *2Co/°’Co no se altera.

2. Niveles de Metioninay Homocisteina

El diagnostico del déficit de B12 es un problema de gran trascendencia clinica
todavia sin resolver. Basicamente se estable cuan existe un cuadro clinico,
hematoldgico y/o neurolégico sospechoso junto con valores disminuidos en
sangre. Este proceder se cuestiono cuando estudios realizados en pacientes con
carencia clinica demostrada y considerando los niveles séricos normales de B12
entre 200 y 900 pg/ml, el 50% tenian valores inferiores a 100 pg/ml, el 40% entre
100 y 200 pg/ml, el 10% entre 200 y 350 pg/ml y valores superiores a 350 pg/ml
entre el 0.1 % y el 1%. Esto implica que la concentracion sérica de B12 no puede
aceptarse como un seguro predictor del estado metabdlico y se conoce que al
igual que un valor normal no indica siempre normalidad un valor sérico disminuido
frecuentemente no significa deficiencia. Para resolver este dilema es necesario
penetrar en las consecuencias celulares del déficit de B12. Su carencia en los
tejidos altera el funcionamiento de las dos reacciones fundamentales en que
participa, la desmetilacion de la HT a la metionina y la isomerizacion del
metilmalénico CoA a succinilCoA y se traduce en una elevacion de los valores de

acido metilmalonico (AAM) en sangre y/u orina y/u HT total plasméatica, que se
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normalizan tras la administracion de B12. Estas alteraciones son consideradas por
algunos autores como el patron de referencia para el diagnostico de la carencia
tisular de B12 (Aguirre, 2001).

Prueba de la carga de metionina

La prueba consiste en la medicidn de la homocisteina antes y después de la
ingesta de 100 mg/kg. peso corporal de metionina disuelta en jugo de naranja. La
cuantificacion a las 2 horas ha sido extensamente validada. La
hiperhomocisteinemia en ayunas se puede atribuir a una alteracion en la re
metilacion de homocisteina a  metionina, por deficiencia  de
metilenetetrahidrofolato reductasa, o de la vitamina B12; en estos casos no se
observa hiperhomocisteinemia luego de la carga de metionina Bermudez, et al;
2009)

Cuantificacion de homocisteina total plasmatica.

La cromatografia y los inmunoensayos son los dos métodos analiticos mas
utilizados actualmente para la medicion de Hcy. La hiperhomocisteinemia se
refiere a niveles de tHcy elevados, y frecuentemente se gradida como Leve <30
mol/l, intermedia 30-100 mol/l o severa >100 mol/1. (Chichizola, et al; 2003).

Principios biolégicos del procedimiento. Este método (IMx de Abbott)
inmunoensayo competitivo.se basa en un inmunoandlisis de polarizacion de la
fluorescencia (FPIA). La homocisteina y las formas de homocisteina como
disulfuro mixto y unidas a proteinas presentes en la muestra, se reducen y forman
homocisteina libre al utilizar ditiotreitol (DTT). La homocisteina total libre se
convierte en S-adenosil-L-homocisteina (SAH) por medio de la enzima SAH
hidrolasa y exceso de adenosina. El paso posterior consiste en medir y cuantificar
las moléculas de SHA por disminuciéon de la luz polarizada (Dominguez et al;

2002).
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Il. JUSTIFICACION

La organizaciéon mundial de la salud (OMS) considera a la poblacion entre los 10 a
19 afos de edad como adolescentes y de entre 15 a 24 afios como adolescentes-
jovenes (Fonseca, 2003). A nivel mundial los adolescentes y jovenes (10 a 24
afos) representan la cuarta parte de la poblacién; lo cual nos da alrededor de
1700 millones de personas; de las cuales 85% viven en los paises en vias de

desarrollo (Santos Preciado et al., 2003).

De acuerdo con el censo 2000 del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica
(INEGI) en la ciudad de San Luis Potosi viven 217,554 adolescentes; de los
cuales 144,138 tienen entre 10 s 19 afos d edad y 73,426 se encuentran en el
grupo de 20 a 24 afios de edad (INEGI, 2000).

Es necesario poner atencion a la manifestacion de Helicobacter pylori, en un
grupo de edades donde principalmente se encuentran sujetos jovenes en pleno
desarrollo de sus capacidades productivas e intelectuales, alerta sobre la
importancia de la busqueda del Helicobacter pylori en todo aquél que presente
sintomas ulcerosos con el objetivo de imponer una terapia preventiva y de
erradicacion de éste y evitar su evolucién hacia formas de lesiones mas graves y
la pérdida, por tanto, de la capacidad productividad y laboral (Brizuela et al.,
1999).

Como ya hemos visto el problema de Helicobacter pylori es complejo por los
dafios que puede ocasionar a su huésped, y los efectos que ocasiona en la
absorcién de vitamina B12. Por lo que, es necesario determinar la prevalencia de
la deficiencia de vitamina B12 en una poblacién de adolescentes y la relacion que
existe con la prevalencia de Helicobacter en esta misma poblacion, con el fin de
poder prevenir efectos adversos por ser portador de Helicobacter pylori, y sus
efectos negativos tanto en la deficiencia de vitamina B12, asi como en el aumento
de la homocisteina que puede incrementar los riesgos de enfermedades

cardiovasculares asi como la permeabilidad en la membrana gastrica.
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IV HIPOTESIS

La infeccion por Helicobacter pylori disminuye la concentracion sérica de B12 en

adolescentes del area con urbana de la ciudad de San Luis Potosi.

V OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion existente entre la infeccibn de Helicobacter pylori y las
concentraciones séricas de vitamina B12 en adolescentes del area con urbana de

la ciudad de San Luis Potosi.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Analizar las concentraciones séricas de vitamina B12 en adolescentes de entre
15 y 19 afos de edad habitantes del area con urbana de la ciudad de San Luis

Potosi.

2) Determinar la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en

adolescentes.

3) Evaluar la asociacion entre la presencia de anticuerpos de Helicobacter pylori y

las concentraciones séricas de la vitamina.
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VI MATERIALES Y METODOS
6.1 Disefio experimental

El disefio general de investigacibn se presenta en la Figura 1, en la que se
muestra en forma general las etapas y procedimientos que se siguieron para la

recopilacion de informacién de este estudio.

“Helicobacter pylori y concentraciéon sérica B12”

Estudiantes ambos sexos entre 15 v 19 afios de edad viviendo en el
area con urbana de la ciudad de SLP (N=130)

- ! 5

Caracteristicas | Datos Bioguimicos | | Datos clinicos |
Generales
: Determinacién de B12 Helcobacterivion
ioi (Elisa)
(Radioinmunoensayo) i
Edad v Resultado:
i Deficiencia B12 <150 gl s
Eetst; Concentracidn marginal de150-220 pmol/L egatvo
mfca ot Concentracion adecuada B12 =220 pmeoliL

Sl

Analisis estadistico de los resultados
(Descriptivos, Chi-cuadrada Prevalencias:
Deficiencias de B12 v Helicobacter pylori

Correlaciones entre H.pylori yB12
ANOVA

Figura 3. Disefio Experimental
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6.2 Descripcion del estudio

En este estudio piloto transversal descriptivo y correlacional, se tuvo una muestra
de 130 adolescentes Inscritos en el Colegio Nacional de Educacion profesional
Técnica No. 1 (CONALEP) de la ciudad de San Luis Potosi, México. El tamafio de
muestra fue a conveniencia considerando solamente a los alumnos que
voluntariamente decidieron participar en el estudio y cumplieron con los criterios

de inclusion y exclusion propuestos.
a) Criterios de inclusion
Jévenes estudiantes con edades entre 15-19 afos
Ambos sexos
Aparentemente sanos
Que accedieran a firmar del consentimiento informado
Que atienda a todas las citas para la toma de muestras y recolecciéon de datos
Que no estén tomando antibiéticos

Ni consuman suplementos vitaminicos conteniendo vitamina B12

a) Criterios de exclusién
Que presenten enfermedad ya diagnosticada
Mujeres embarazadas o en lactancia
Jévenes que tomen antiacidos

O bien presenten problemas gastricos
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b) Criterio de eliminacion
Personas que no tengan completos los datos recolectados

Personas que no se presenten a la toma de muestras o decidan retirarse en algun

aparte del estudio.

Habiendo sido seleccionados presentaron enfermedad aguada al momento de la

toma de muestra.
c) Reclutamiento

Previa autorizacion del director de la institucion educativa, se invitd a los
estudiantes y padres a una plética informativa donde se les informé sobre las
caracteristicas del estudio y la importancia del mismo. El reclutamiento se llevo
a cabo en las instalaciones del Colegio Nacional de Educacion profesional
Técnica No. 1 (CONALEP) de la ciudad de San Luis Potosi, México. Una vez
enterados de los alcances y limitaciones del estudio se procedid a evaluar los
criterios de inclusion y exclusién de los participantes voluntarios, y a aquellos
que si los cubrieron se les entregd una copia del consentimiento informado en

donde se detallaba el estudio en general.
d) Consentimiento informado

En la primera junta informativa, se obtuvo la firma del consentimiento informado
el de los adolescentes mayores de 18 afios que aceptaron participar en el estudio
En caso de participantes voluntarios menores de edad, se les entreg6 una carta
consentimiento, para que se la entregaran a los padres de los mismos explicando
las caracteristicas e importancia del estudio, la cual se llevaron a su domicilio para
obtener la aprobacion y firma de los padres y/o tutores del adolescente

autorizando su participacion en el estudio.
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6.3 Datos a colectar de los participantes

A los participantes incluidos en el estudio se les cito en su primera cita en
condiciones de ayuno y vistiendo con ropa ligera Para colectar los la informacién

y muestras requeridas en el estudio.
6.3 Datos a colectar de los participantes
a) Datos antropométricos y demogréficos

A cada estudiante se les pregunto sobre nombre, edad y sexo y la informacién se
colecté en el formato de datos antropométricos y demograficos (anexo 1).
Posteriormente se procedio a las mediciones de los mismos, las cuales incluyeron

la toma de peso y estatura.

Peso. Se pesaron por duplicado a los adolescentes en una bascula digital marca
Seca modelo 844 Seca vogel &Halke, GMBH& Co. Hamburg, Germany). El peso
se registro en kilogramos y gramos.

Estatura. La estatura se determinard por duplicado utilizando un estadimetro
portatil marca seca modelo 206 de 2 m con divisiones de 1mm (Seca Vogel&
Halke, GMBH & Co. Hamburg, Germany). EIl registro se hizo en centimetros
utilizando el milimetro méas cercano en la escala. indice de Masa corporal. Con
las medidas de peso y estatura se calculd el indice de masa corporal (IMC) de los
participantes. EI IMC se determind por medio del programa Epi Info 2000,
utilizando las referencias del CDC del 2000 (version 1.1; Mayo 11, 2001).

b) Datos Bioquimicos

Toma de Sangre. Se tomO una muestra de sangre después de doce horas de
ayuno mediante localizacién y puncién de la vena antecubital, previa asepsia de la
zona con alcohol isopropilico. La muestra de sangre para la obtencion del suero
se recolecté usando un tubo vacutainer de 5 ml sin anticoagulante, sin aditivos y

con gel (BD vacutainer Systems Preanalytical Soluciones, Franklin Lakes NJ,
34



USA). Una vez obtenida la muestra de sangre se forraron los tubos con papel
aluminio y se colocaron en hielo para su conservacion y traslado al laboratorio de
Fisiologia de la Nutricion de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad

Autonoma Querétaro.

Obtencién del suero y almacenamiento de la muestra. El suero de la muestra
sanguinea se obtuvo mediante centrifugacion por 15 minutos a 2000 rpm por
medio de una centrifuga refrigerada precision 3000R V1 (Thermo Electron
Corporation, Chateau Gontier, France). Las muestras se centrifugadas se
alicuotaron en viales criogénicos de 1.5 mL y se almacenaron en ultracongelacién
a -70 °C en un equipo REVCO (Legacy System, Asheville NC, USA), para los

analisis posteriores.

Determinacion de vitamina B12 en suero. La determinacion de vitamina B12 se
llevé a cabo utilizando suero de los jovenes participantes y por medio de una

>" como marcador de vitamina

técnica de radio-inmunoensayo, que utiliza Co
B12. El ensayo se conoce como Solid Phase No Boil Dual count kit (DPC), y
requiere de un contador gamma. Para esta determinacion se colocaron en tubos
de polipropileno 200 pL de suero de cada participante por duplicado y se hicieron
reaccionar con 1 mL de la solucion conteniendo la vitamina B12 marcada, se
agitaron las muestras vigorosamente en un vortex Yy se tapan con papel aluminio.
Se someten a un bafio maria a 100°C por espacio de 15 minutos .Se retiran los
tubos del bafio y se dejan enfrian y posteriormente se le afiaden a cada tubo 100
uL de factor intrinseco, se agitan en vortex y se incuban a temperatura ambiente
por 30 minutos. Después se afiaden 400 uL de solucién de carbon- dextrano y se
dejan 10 minutos en reposo. Finalmente se centrifugan los tubos a 1000XG por
espacio de 10 minutos en una centrifuga refrigerada y se separa 1 mL del
sobrenadante, transfiriéndolo a tubos de poliestireno para ser medida su radiacion
en un contador gamma. Por espacio de un minuto para cada muestra. Las y el
concentraciones de la vitamina B12 se calcularon mediante la construccion de

curvas estandares y su extrapolacion.

35



Controles y estandares para vitamina B12

Para la determinacion de vitamina B12 se usoO el control ICN-123 Plus (ICN;
Orangeburg, NY). También se utilizar4d suero UTAK como control interno de la

técnica.

Diagnostico de Helicobacter pylori.

Se utilizé una prueba no invasiva para la deteccion de la infeccion causada por
Helicobacter pylori. En este caso la deteccion de H. pylori se llevo a cabo por
medio de la prueba comercial denominada Helicobacter pylori IgG ELISA Test, la
cual se basa en la deteccion por ELISA de IgG anti-Helicobacter pylori, es una
prueba semicuantitativa. (San Diego California), Esta prueba cuenta con una
sensibilidad y una especificidad del 90%, y esta constituida por una placa de
poliestireno con 96 pozos sensibilizados con antigeno de Helicobacter pylori. Una
vez colocada la muestra de suero de los participantes en los pozos se incuba la
placa para permitir la hidrolisis del sustrato por la enzima. La intensidad del color
generado es proporcional a la cantidad de 1gG de la muestra Los valores corte del
indice de anticuerpos IgG para Helicobacter pylori, se interpretan de la siguiente
manera: < 0.9 no se detecta anticuerpo de 0.9-1.1 borderline positivoy > 1.1 es

positivo.

Analisis estadistico de la informacion

Se determinaron las medidas de tendencia central: media, mediana y moda, asi
como desviacion estandar, para las variables antropométricas (peso, estatura,
IMC), bioquimicas (concentraciones séricas de vitamina B12). Se determiné la
prevalencia de infeccion de Helicobacter pylori, asi como la prevalencia de
deficiencia de vitamina B12 en los participantes. Se llevo a cabo un andlisis de
correlaciones para encontrar las variables asociadas con las concentraciones

séricas de vitamina B12. Se utilizé la prueba de Chi® para ver diferencias entre el
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porcentaje de la prevalencia de la infeccion de Helicobacter pylori y los grupos
que presentes deficiencia de vitamina B12. El Analisis de varianza (ANOVA), se
utilizé para buscar diferencias estadisticamente significativas entre las
concentraciones séricas de B12 y los participantes que presentaron infeccion de

H. pylori.

VII. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Caracteristicas antropométricas

La edad promedio de los adolescentes fue 16.8+1.2 afios con un rango de
edad de 15 a 19 afios. Del total de la muestra (n=133), el 59.4% (n=79) fueron
mujeres y el 40.6% (n=54) hombres. Se encontraron diferencias debidas al género
en el valor promedio de peso (en mujeres 56.8+11.4 vs. hombres 64.2+10.7,
P=0.0003), estatura (en mujeres 155.8+4.8 vs. hombres 168.5+5.5, P<0.0001), %
de grasa corporal (en mujeres 29.1+4.8 vs. hombres 21.2+10.4, P=0.0001) y en la
relacion cintura/cadera (en mujeres 0.78+0.05 vs. hombres 0.81+0.05, P=0.0067)
(Tabla 9). Estos resultados concuerdan con lo ya reportado por autores como
Monge-Rojas (2005) y Aguilera (2006), en donde se ha demostrado la diferencia
de género en variables antropométricas y de composicion corporal.

El IMC fue mayor en mujeres que en hombres, esto estd en relacién
estrecha con las diferencias antropométricas entre los sexos y a la composicion
corporal. El 71% de los adolescentes presentd un valor de IMC normal, indicando
adecuacion del peso a la estatura y edad. Aunque las tasas de obesidad (6.0%),
riesgo de obesidad (9.8%) y de sobrepeso (9.8%) fueron bajas, estas en conjunto
contabilizaron para aproximadamente el 26% del IMC fuera del rango normal. Sélo
3% de los adolescentes presentaron bajo peso. En un estudio previo de una
muestra representativa del Estado de Querétaro, se encontrd que la prevalencia de
sobrepeso en adolescentes fue del 12% y de obesidad alcanzé el 13% (Aguilera,
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2006). En los adolescentes de Costa Rica, la prevalencia de sobrepeso fue de
apenas el 3%, pero el bajo peso afecto al 32%, lo cual es contrastante con
nuestros resultados, sin embargo, los adolescentes evaluados fueron de zonas
rurales a diferencia de los evaluados en este estudio los cuales provenian de zona
de urbana y su periferia (Monge- Rojas, 2005).
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de los participantes (n=133)

Variable Media £ DS*
Edad, afios 16.8 +1.2
Peso, kg 59.8 £11.7
Estatura, cm 161.0 £8.0
Cintura, cm 75.9 9.1
Cadera, cm 95.7 £8.4
Cintura/Cadera 0.8 £0.05
Grasa corporal, % 25.9 £8.5
IMC, kg/m2 23.0 £3.7

*DS= Desviacion estandar
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El 19.6 % de los adolescentes presentd riesgo de enfermedades
cardiovasculares basado en la relacion de cintura y cadera, de los cuales el 100%
fueron mujeres. El riesgo de enfermedad cardiovascular y muertes relacionadas a
esta fue asociado a la acumulacion de grasa abdominal, y Bjorntorp en 1987 fue
el primero en sugerir que una relacion cintura cadera >1 en hombres y >0.85 en
mujeres se utilizaran como indicadores para medir riesgo de enfermedad

cardiovascular debido a la acumulacion de grasa abdominal (Bjorntorp, 1987).

En relacion a la grasa corporal, se encontré que 71% de los adolescentes
tuvo un porcentaje de grasa dentro del rango normal, 4% tuvieron menor
porcentaje de grasa corporal que el normal, mientras que en 12% y el 13% de los
adolescentes el porcentaje de grasa fue moderadamente elevado y alto,
respectivamente (Gréfica 1). Analizando por sexo el porcentaje de grasa corporal,

se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (X2:13.9, p<0.005).

En un estudio previo se reporté que un 70% de los adolescentes hombres
y un 74% de las mujeres tuvieron un porcentaje de grasa corporal por encima del

normal (Aguilera, 2006). Lo cual concuerda con los resultados de este estudio.
Vitamina B12

En lo referente a las concentraciones de vitamina B12 el 56% de los
adolescentes presentaron niveles adecuados, el 15% present6 deficiencia y el
29% presentd deficiencia marginal de esta (Gréfica 2). Estos datos concuerdan con
los reportados para una poblacion de adolescentes femeninas en Venezuela en
donde se encontr6 un 18.8% de deficiencia (Suarez, 2005), Mientras que en
adolescentes viviendo en areas rurales de Costa Rica se ha reportado una
prevalencia de deficiencia de vitamina B12 més alta de aproximadamente el 30%
(Monge-Rojas, 2005). En otro estudio llevado a cabo en Venezuela se encontro
qgue la deficiencia de B12 afectd al 64% de los adolescentes (Diez-Ewald, 1997).

En la segunda encuesta nacional de la nutricion se encontro que el 26 % de las
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Gréfica 1. Diagnostico de % de grasa corporal en adolescentes potosinos
por sexo
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mujeres adolescentes presentaron concentraciones deficientes de vitamina B12
(Anaya-Loyola, 2007).

Al respecto, adolescentes holandeses consumiendo dietas macrobioticas
presentaron una prevalencia de deficiencia de B12 del 37% (Van Dusseldorp,
1999) y el 28% de aquellos en régimen estrictamente vegetariano (Hellebostad,
1985). La prevalencia de deficiencia de vitamina B12 que ha sido reportada en

adolescentes chinas en edad reproductiva es del 10% (Ronnenberg, 2000).

Concentraciones séricas de folato bajas indicando deficiencia fueron
encontradas en 4% de los adolescentes, no habiendo diferencia significativa
debidas a la diferencia de sexo. Este resultado fue igual a otro estudio realizado en
nifos y mujeres de 12 a 49 afios en México (Villalpando, 2003). Mientras que
En otros estudios la deficiencia es mas alta de 54% sin diferencia significativa
entre ambos sexos (Monge Rojas, 2005) y de 90% en mujeres adolescentes
venezolanas (Suarez, 2005). En adolescentes chinas la deficiencia de folato se ha

reportado que afecta a 23% de los adolescentes.

Tabla 2. Resultados bioquimicos de vitamina B12.

Total Mujeres Hombres
Media + DS* Media + DS* Media £ DS*

Vitamina B12 (pg/mL) 368.8+194.2 390.1+223.8 336.0+132.8 0.6122

*DS= Desviacion estandar

Indicador
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Grafica 2. Clasificacion de los adolescentes potosinos en base a sus

concentraciones séricas de vitamina B12.
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Helicobacter pylori

En lo referente a la infeccion causada por Helicobacter pylori por medio de
la prueba serolégica (ELISA) nos muestra que el 61.1 % de los adolescentes no
presentaron anticuerpos contra la bacteria y el 38.1 % si los presentaron de los
cuales el 19.8% representa al sexo femenino y 19.08% al sexo masculino donde
no hay diferencia significativa de la presencia de Helicobacter pylori por sexos. De
acuerdo a lo que nos dice Sanz et al., 2000. Se ha encontrado que la presencia

de Helicobacter pylori es similar en ambos sexos.

De acuerdo al andlisis de Chi cuadrada los valores de p y chi muestran que
no hay diferencia significativa entre la infeccion de H. pylori y la concentracion de
B12. Lo que manifiesta que no hay relacion entre la presencia de Helicobacter

pylori y la deficiencia de B12 en esta muestra poblacional.

Esto lo podemos atribuir a que hay otros factores causales de déficit de
vitamina B12 como bajo aporte exdgeno, desordenes gastricos (Ausencia de Fl,
Anemia perniciosa congénita, desordenes infiltrativos del estomago), Malabsorcion
de la cobalamina de los alimentos (Marifio, et al;). el tamafio de muestra no fue
suficiente y también a que probablemente la infeccion no estaba activa y la edad
de los participantes no refleja la alta prevalencia de la deficiencia de B12 como en
personas mayores donde la infeccion producida por Helicobacter pylori se refleja
en un gastritis atréfica presentando mala absorcion y una alta prevalencia de
deficiencia de vitamina B12. GUMURDULU., 2003.
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Grafica 3. Diagnostico de la presencia de Helicobacter pylori en

adolescentes Potosinos en base a la prueba de ELISA.
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Grafica 4. Relacion de la presencia de anticuerpos de Helicobacter pylori y

las concentraciones de vitamina B12 en adolescentes Potosinos
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VIIl. CONCLUSIONES

En este estudio en adolescentes potosinos se encontré que la prevalencia
de sobrepeso y obesidad resulta ser un problema de salud importante, basados en
las prevalencia determinada del 26% en sobrepeso y obesidad, por lo que esto nos

pone en alerta sobre tomar medidas preventivas desde edades tempranas.

Se encontro que el 44% de la poblacion estudiada presenta deficiencia de
vitamina B12. Lo cual representa casi la mitad de la poblacion, por lo que resulta
de tal importancia saber si la deficiencia puede ser causada por falta de consumo

0 existe un factor etiolégico diferente como la presencia de Helicobacter pylori.

La determinacion de Helicobacter pylori por medio de la prueba de
serolégica (ELISA), nos muestra que el 38.9% de la poblacién estudiada presenta

anticuerpos a la presencia de Helicobacter pylori.

La relacion de la infeccion de Helicobacter pylori y la concentracion de
B12 segun la prueba de Chi cudrada nos muestra que en esta poblacion no hay
relacion entre la infeccion de H. pylori y la concentracién de vitamina B12. Lo cual
implica otros factores causales de la deficiencia de vitamina B12 en esta
poblacién como puede ser bajo aporte exdégeno, desordenes gastricos (Ausencia
de FI, Anemia perniciosa congénita, desordenes infiltrativos del estomago),

Malabsorcion de la cobalamina de los alimentos.
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