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Obijetivo del estudio

Evaluar la asociacion entre la seroconversién de anticuerpos frente a distintos
patogenos (virus Herpes simple tipo 1, virus Varicela-Zéster , Citomegalovirus,
Helicobacter pyloriy Toxoplasma gondii) y el desarrollo de diabetes mellitus en una
cohorte prospectiva.

Introduccién

Diversos factores son reconocidos ampliamente por asociarse al desarrollo de

complicaciones cardiovasculares y de diabetes mellitus, entre ellos destacan un bajo



nivel socioecondmico, tabaquismo, sedentarismo, dieta hipercal6rica o escasa
actividad fisica. Recientemente se ha relacionado el desarrollo de diabetes mellitus y
de complicaciones cardiovasculares con los estados proinflamatorios, dentro de los
cuales se incluyen en estudios epidemioldgicos con resultados contradictorios ciertos
patdgenos, como lo son el virus herpes tipo 1, citomegalovirus, Helicobacter pylori o
Clamidia Pneumonie. EI mecanismo propuesto y mayormente aceptado seria a través
de un incremento de la resistencia a la insulina mediado por la accion de citoguinas
que actuarian a distintos niveles. En este estudio se pretende evaluar la relacion entre
la seroconversion a distintos antigenos (virus Herpes tipo 1, virus Varizela-Zo6ster,
Citomegalovirus, Toxoplasma gondii y Helicobacter pylori) y el desarrollo posterior de

diabetes mellitus durante diez afios de seguimiento.

Disefo del estudio

La poblacion de estudio se trata de una cohorte prospectiva de pacientes latinos de
California (subgrupo de pacientes dentro del estudio SALSA), quienes deberian cumplir
las premisas de no presentar alteracién del metabolismo hidrocarbonado al inicio del
estudio en 1998, asi como ausencia de anticuerpos frente a los distintos patégenos
analizados. De los 1789 pacientes inicialmente propuestos, 782 iniciaron finalmente el
estudio y fueron seguidos hasta el afio 2010. El rango de edad de los pacientes
incluidos se encuentra entre 60y 101 afios, con un 39% de la muestra masculina.

El diagnéstico de diabetes mellitus se realizé con el cumplimiento de alguno de los

siguientes supuestos: registro médico del mismo, necesidad de farmacos



antidiabéticos o insulina, glucemia en ayunas > 126 mg/dl o diabetes mellitus como
causa principal o secundaria en el registro de defuncion.

Se ajustd basalmente por las siguientes variables; edad, sexo, indice de masa corporal,
lugar de nacimiento, nivel socioeconémico, perimetro de cintura y cadera, habito
tabaquico, presencia de enfermedad vascular y niveles de tension arterial.

Se midieron los niveles de IL-6, proteina C reactiva, HDL, LDL, glucosa y niveles de
insulina séricos de muestras obtenidas en el registro de la Universidad de Michigan.
Finalmente se realiz6 un inmunoanalisis enzimético para detectar la presencia de IgG
para los patégenos analizados.

Se clasificaron las caracteristicas basales mediante los test de y? para variables
cualitativas y Wilcoxon para variables cuantitativas. Se establecieron modelos de
riesgo relativo segun test de Cox, realizando un modelo de analisis multivariante para
aquellas variables que presentaban una p<0.20 en el analisis univariante.
Concretamente se realiz6 un modelo multivariante para sexo, IMC, tabaquismo,
enfermedad vascular, didmetro de cintura-cadera, tension arterial sistolica y diastolica,
niveles de HDL y LDL plasmaéticos, HOMA, interleucina-6 y niveles de proteina C

reactiva, asi como para los distintos anticuerpos.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 144 pacientes desarrollaron diabetes mellitus, lo que

resulta en una incidencia anual de 2.95 casos por 100 pacientes y afio. La edad media

de los pacientes del estudio fue 68.7 afios; siendo el 38% de sexo masculino. No



existieron diferencias en edad, sexo y nivel educacional entre los pacientes que
desarrollaron diabetes de aquellos que no.

Los pacientes que desarrollaron diabetes presentaban unos niveles mayores de
glucosa, insulina, indice HOMA al inicio del estudio, y presentaban historia de
enfermedad vascular, tabaquismo, bajos niveles de HDL y LDL de forma
estadisticamente significativa respecto a los pacientes que no desarrollaron diabetes.
No existieron diferencias en la tasa de seroconversion para virus herpes tipo 1, virus
varizela z6ster, citomegalovirus o toxoplasma gondii entre aquellos que desarrollaron
diabetes y los que no. Sin embargo, si que existieron diferencias respecto a la
seroconversion para helicobacter pylori (p= 0.03), con una incidencia superior de
desarrollo de diabetes mellitus en el anlisis multivariante (RR para H. pylori de 2.76

[1.12-6.81].

Discusion de los autores

Los autores defienden la relevancia de los hallazgos, pues se trata de un estudio de
cohortes prospectivo, donde los resultados obtenidos en el anlisis multivariante no se
modifican tras corregirlos por sexo, edad, etnia, peso, nivel educativo o riesgo
cardiovascular. Asimismo muestra resultados en la misma direccién que otros de corte
transversal previamente publicados (Gasbarrini et al. y So et al.). Sin embargo no
encotraron una asociacion entre parametros inflamatorios (PCR, inteleucina-6) y el
desarrollo posterior de diabetes mellitus, por lo que la hipétesis del mecanismo
inflamatorio no es apoyada por los resultados encontrados; a diferencia de estudios

previos de corte transversal. De igual forma, la falta de asociacion de otros patdgenos



con capacidad de producir inflamacién (herpes virus, citomegalovirus, toxoplasma
gondii) tampoco apoya dicha hipotesis. Los autores apoyan la posibilidad de un retraso
en el vaciamiento gastrico como posible factor implicado en el desarrollo de diabetes
mellitus en pacientes con gastritis por helicobacter pylori, fenémeno similar al
presentado en nifios con diabetes tipo 1 que asocian peor control glucémico por dicha

situacion.

Como posibles limitaciones del estudio sefialan la alta prevalencia de seroconversion
(93% para helicobacter pylori; 90% para virus herpes), por lo que el niUmero tan bajo
de pacientes que finalizan el estudio seronegativos podria condicionar que la potencia
del estudio fuese menor para encontrar diferencias, y por lo tanto presentase
intervalos de confianza amplios, a menudo sin significacion estadistica. De igual forma,
por el disefio del estudio no era posible diferenciar entre contactos recientes o tardios
frente a helicobacter pylori. EI 63% de la poblacién hispana presenta titulos de
anticuerpos frente a helicobacter pylori a la edad de 60 afios, en este caso
probablemente con exposicion afios antes de su inclusion en el estudio, pero de
manifestacion paucisintomatica. De igual forma sefialan que los resultados no pueden
ser generalizados para pacientes mas joévenes, con una historia de la enfermedad
menor.

Los investigadores sefialan la dieta y los antecedentes familiares de diabetes mellitus
como posibles factores de confusion del estudio, que podrian estar implicados en la
infeccion por helicobacter pyloriy el desarrollo posterior de diabetes mellitus.

Finalmente, se destaca el hipotético papel preventivo a nivel de comunidad de las



terapias erradicadoras de helicobacter pylori en caso de confirmarse los resultados del

estudio y el posterior desarrollo de diabetes mellitus.

Comentarios propios

Se presenta un estudio descriptivo observacional sobre la epidemiologia y
etiopatogenia de la diabetes mellitus, con disefio y resultados discutibles. Los autores
evallan en un analisis multivariante los posibles factores asociados al desarrollo
posterior de diabetes, entre los que destacan factores clasicos (tabaquismo,
sedentarismo, niveles bajos de HDL...), y otros mas innovadores, como lo son la
presencia de determinadas citoquinas inflamatorias y anticuerpos especificos frente a
microorganismos, y su relacion con la incidencia de diabetes mellitus. El primer punto
discutible seria la poblacion de estudio; una gran cohorte pero con un perfil de
paciente muy concreto: latinos de edad avanzada que viven en California con el 95%
de los pacientes incluidos en el estudio con sobrepeso u obesidad grado |, ademas de
otros factores como hipertension, sedentarismo, pobre nivel educacional...es decir,
una poblacion con alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus. Por el tipo de disefio,
cuantos mas factores analicemos mayores posibilidades de encontrar en algun punto
diferencias estadisticamente significativas para algun factor incluido. De hecho, con
alta probabilidad se disefio un estudio con varios factores a analizar, probablemente
sin razones de peso de inicio para incluirlos (¢por qué toxoplasma gondiiy no el virus
H1N1 de la gripe, u otros patdgenos inflamatorios?), la justificacién es mas bien pobre.
De igual forma se alcanzan diferencias estadisticamente significativas para la
asociacion de helicobacter pylori y diabetes mellitus. Siendo el primero de alta

prevalencia poblacional, mas marcada en determinadas etnias como los latinos,



aumentando con la edad, con bajo nivel socioecondémico, con la presencia de otras
comorbilidades...es decir, con los mismos factores que aumenta la diabetes mellitus.
¢No seréa la edad de la muestra, la etnia latina, el sobrepeso y obesidad de los
pacientes...posibles factores de confusién? Ademas los autores utilizan la
seroconversion como metodo diagnoéstico de infeccion por helicobacter pylori, cuando
es un método utilizado en estudios poblacionales para analizar el contacto de
determinadas poblaciones al bacilo, y no como método diagnostico. Si realmente
hubiesen pretendido al inicio del estudio estudiar la relacion entre helicobacter y
diabetes, deberian haber realizado gastroscopias con biopsias y determinar los
distintos grados de gastritis para poder dar un argumento convincente. Pues como se
observa finalmente, no son capaces de dilucidar de qué manera fisiopatolégica podria
intervenir en la etiopatogenia de la diabetes cuando los marcadores inflamatorios no
se ven modificados. La explicacion del retraso de vaciamiento gastrico no puede ser
comparada a la gastroparesia de la diabetes tipo 1 mal controlada, consecuencia de un
mal control metabdlico méas que causa del mismo cuando se presenta. No sefialan la
importancia de la diabetes mellitus per sé, y la inmunosupresién que conlleva como
factor predisponente al desarrollo de infecciones, entre ellas probablemente la
infeccion por helicobacter pilory, ni tampoco tienen en cuenta el caracter a menudo
silente de la diabetes mellitus durante los primeros meses 0 afios de inicio de la
enfermedad. ;No podria ser al contrario, que el desarrollo de diabetes favorezca la
infeccion de helicobacter, de por si tan incidente? Ademas la forma de diagnosticar de
diabetes mellitus impresiona ser de forma retrospectiva con los posibles sesgos
asociados. Seguro que hubo pacientes dibéticos que se quedaron sin diagnosticar con

esos criterios. Tampoco hacen referencia a la glucemia alterada en ayunas, que



deberia de estar presente en mayor proporcion en pacientes infectados dados los
argumentos de los autores. No queda claro qué importancia o qué resultados
encuentran con los titulos de anticuerpos; probablemente ninguna, dado que no es
una buena forma de evaluar enfermedad por helicobacter pylori. ¢Se encontrarian los
mismos resultados en una poblacion caucésica del mediterraneo adherente a la dieta

de la zona, de edad media 30 afios y con alta actividad fisica? Probablemente no.

Conclusiones

A pesar de encontrar asociacion estadistica entre la infeccion por helicobacter pyloriy
el desarrollo de diabetes mellitus, el tipo de estudio condiciona varios sesgos y factores
de confusién no analizados. Se necesitan estudios prospectivos con disefio adecuado
para dilucidar el posible papel de determinadas infecciones en el desarrollo posterior

de diabetes mellitus.



