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RESUMEN
Introduccion:
La infeccion por Helicobacter pylori y la Anemia Ferropénica son padecimientos
frecuentes tanto en el Peru como en otros lugares del mundo. No obstante, alin no se
comprende completamente la relacion entre ambas enfermedades.
Objetivo:
La presente investigacion tuvo como objetivo identificar la asociacion entre la infeccion
por Helicobacter pylori y Anemia Ferropénica en pacientes mediante una revision
sistematica.
Métodos:
Se realiz6 una revision sistematica con metaandlisis de estudios observacionales que
investigaron la relacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y la Anemia
Ferropénica. Se emplearon bases de datos como Pubmed, SCOPUS y EMBASE para
encontrar los estudios relevantes. Se midio la presencia de la infeccion por Helicobacter
pylori utilizando diversos métodos, como la prueba de Anticuerpos de inmunoglobulina
G (IgG), prueba de aliento con urea, prueba de antigeno en heces y endoscopia. Por otro
lado, se midi6 la Anemia Ferropénica a través de los valores de Hemoglobina (Hb). Los
datos fueron analizados mediante un modelo de aleatorizacion y las medidas de
asociacion se calcularon utilizando el Odds Ratio (OR). La heterogeneidad se evaluo
utilizando el valor de I cuadrado.
Resultados:
La revision incluyo siete estudios que compararon la relacion entre la infeccion por
Helicobacter pylori y la Anemia Ferropénica. Los resultados indicaron una asociacién
entre ambas afecciones con un Odds Ratio (OR) de 2.20 y un intervalo de confianza del
95% de 1.21 a 3.99. Se encontr6 que la heterogeneidad de los efectos entre los estudios
fue moderada a alta.
Conclusiones:
Aunque la mayoria de las investigaciones analizadas encontraron una conexion
estadisticamente significativa entre la infeccion por Helicobacter pylori y el desarrollo de
Anemia Ferropénica, se indica que, debido a la limitada cantidad de estudios sobre este
tema, se necesitan mas investigaciones para profundizar en esta asociacion.
Palabras claves:
Anemia, Anemia por deficiencia de hierro, Infeccion por Helicobacter pylori, Revision

Sistematica (Fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT
Introduction:

Helicobacter pylori infection and Iron Deficiency Anemia are common conditions both
in Peru and other parts of the world. However, the relationship between both diseases is

not yet fully understood.
Objective:

The present research aimed to identify the association between Helicobacter pylori

infection and Iron Deficiency Anemia in patients through a systematic review.
Methods:

A systematic review with meta-analysis of observational studies investigating the
relationship between Helicobacter pylori infection and Iron Deficiency Anemia was
performed. Databases such as Pubmed, SCOPUS, and EMBASE were used to find
relevant studies. The presence of Helicobacter pylori infection was measured using
different methods, such as immunoglobulin G (IgG) antibody test, urea breath test, stool
antigen test, and endoscopy. Iron Deficiency Anemia was measured through Hemoglobin
(Hb) levels. Data were analyzed using a random-effects model and association measures
were calculated using Odds Ratio (OR). Heterogeneity was assessed using the I-squared

value.
Results:

The review included seven studies that compared the relationship between Helicobacter
pylori infection and Iron Deficiency Anemia. The results indicated an association
between both conditions with an Odds Ratio (OR) of 2.20 and a 95% confidence interval

of 1.21 to 3.99. Heterogeneity of effects among studies was found to be moderate to high.
Conclusions:

Although most analyzed studies found a statistically significant connection between
Helicobacter pylori infection and the development of Iron Deficiency Anemia, it is
indicated that due to the limited amount of studies on this topic, further research is needed

to deepen this association.
Key words:

Anemia, Iron Deficiency Anemia, Helicobacter pylori infection, Systematic Review

(Source: Mesh).
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INTRODUCCION

La anemia ferropénica es una condicion comun que afecta a una gran cantidad de personas
en todo el mundo, especialmente a mujeres y nifios (). Se caracteriza por una disminucién
de los niveles de hemoglobina en la sangre debido a una deficiencia de hierro en el
organismo . A pesar de que se han descrito varios factores asociados a la aparicion de
la anemia ferropénica, la infeccion por Helicobacter pylori ha sido propuesta como un

posible factor de riesgo.

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que se encuentra en la mucosa gastrica
humana y es la causa principal de gastritis y Ulceras pépticas ). La infeccion por
Helicobacter pylori se ha relacionado con la aparicién de anemia ferropénica en varios
estudios epidemioldgicos. La bacteria puede afectar la absorcion de hierro en el intestino
delgado, alterando la disponibilidad de este mineral en el organismo. Ademas, la
presencia de Helicobacter pylori en la mucosa gastrica puede causar inflamacion cronica,
lo que puede llevar a una pérdida de sangre oculta y, por lo tanto, a una disminucién de

los niveles de hemoglobina en la sangre @,

Sin embargo, la relacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y la anemia ferropénica
sigue siendo un tema controvertido. Algunos estudios han encontrado una fuerte
asociacion entre ambas condiciones, mientras que otros no han encontrado una relacion
significativa. En este sentido, la presente revision sistematica y metaanalisis se propone
analizar la relacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y la anemia ferropénica, con
el fin de establecer si existe una asociacion significativa entre ambas condiciones y, de

ser asi, determinar el grado de asociacion y su posible magnitud.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la realidad problematica: planteamiento del problema

La anemia ferropénica es una enfermedad que afecta significativamente a la poblacién
mundial, siendo un grave problema de salud ptblica, en especial en nifios mayores de seis
meses y menores de tres anos, asi como en mujeres embarazadas debido a su aumento en
el requerimiento de hierro durante la gestacion. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que, a nivel mundial, el 42% de los nifios menores de 5 afios y el 40% de
las mujeres embarazadas padecen de anemia (V. A nivel global, la anemia afecta al 24,8%

de la poblacion, siendo mas prevalente en paises en vias de desarrollo .

El Helicobacter pylori (HP) es responsable de la mayoria de las infecciones bacterianas
en los seres humanos, afectando a mas del 50% de la poblacién mundial ®, y se asocia
con el cancer gastrico, que es una enfermedad con alta incidencia y mortalidad. Segun
una recopilacion de 183 estudios en 2018, se estima que la prevalencia mundial de
infeccion por Helicobacter pylori es del 44,3% . Ademés, la prevalencia de esta bacteria
varia segiin el nivel socioecondémico, siendo mas comun en los paises en vias de
desarrollo, donde alcanza niveles del 80% al 90%, en comparacion con los paises

desarrollados, donde la prevalencia oscila entre el 30% y el 50% ©.

En América Latina, la anemia ha sido reportada en altas tasas, afectando al 50% de los
niflos menores de 5 anos, al 75% de los nifilos menores de 2 afios, del 10% al 30% de las
mujeres en edad reproductiva y del 40% al 70% de las mujeres embarazadas ©. Ademas,
la prevalencia de Helicobacter Pylori en América Latina y el Caribe (ALC) se ha
reportado en un 62,8% antes del afio 2000 y en un 60,2% después de ese afio ¥, En el
caso de Peru, segin la Encuesta Demografica y de Salud Familiar ENDES 2020, la
prevalencia promedio de anemia en niflos de 6 a 35 meses de edad fue de 40%, en mujeres

de 15 a 49 afios de 20,9% y en mujeres embarazadas de 25,3% ©.

Aunque se ha demostrado una asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y el
desarrollo de anemia ferropénica en algunos estudios, todavia hay un alto indice de
prevalencia de esta enfermedad en la poblacion en general. Debido a la importancia de
este problema de salud publica, se hace necesario que se preste mas atencion a esta
asociacion en el diagnodstico de la causa de la anemia, ya que esta enfermedad puede

afectar la salud, nutricién y desempefio de las personas.



Por lo que se plantea la siguiente pregunta:

1.2 Formulacion del problema

(Cual asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y la Anemia Ferropénica?
1.3 Linea de investigacion nacional y de la URP vinculada

El presente trabajo se encuentra dentro de la linea de investigacion de: Malnutricion y
anemia, el cual se incluye dentro de las lineas de investigacion prioritarias del area de
salud del Instituto Nacional de Salud del Perti 2019-2023. Asimismo, sigue la linea
prioritaria de Malnutricion y Anemia del Instituto de Investigacion en Ciencias

Biomédicas (INICIB) de la Universidad Ricardo Palma.
1.4 Justificacion de la investigacion

Esta investigacion beneficiard a la poblacion para identificar la asociacion entre la
infeccion por Helicobacter pylori y el desarrollo de anemia ferropénica, ya que esta
infeccidn juega un papel importante en el desarrollo de anemia ferropénica y ademas es
muy prevalente en la poblacion general y en nuestro medio. Para lo cual se hara una
revision sistematica de articulos en Pubmed, SCOPUS y EMBASE. Los resultados
obtenidos ayudaran a recalcar con mas énfasis que la infeccion por Helicobacter pylori es
una causa importante a tener en cuenta en pacientes con anemia ferropénica, asi como
también se podran crear estrategias para el diagnostico oportuno de la infeccion, pudiendo
asi erradicarlo y disminuir la alta prevalencia de ambas enfermedades en la poblacion y

en nuestro pais.
1.5 Delimitacion del problema

Estudios que fueron realizados en personas con anemia y diagnostico de infeccion por
Helicobacter pylori, estudios observacionales: transversales, caso control o cohortes; y
estudios en idiomas inglés, espafiol y portugués. En pacientes con todos los grupos de

edad, independientemente del género, condiciones culturales y socioecondmicas.
1.6 Objetivos de la investigacion

1.6.1 Objetivo general



e Identificar la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y

Anemia Ferropénica en pacientes mediante una revision sistematica.
1.6.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Anemia

Ferropénica.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccién por

Helicobacter pylori.

e Establecer la proporcion de anemia en los pacientes con diagndstico de

infeccion por Helicobacter pylori.

e Establecer la proporcion de anemia en los pacientes que no tienen el

diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori.
1.7 Viabilidad

El investigador del presente estudio tuvo acceso a las méas importantes bases de datos
como Pubmed, SCOPUS y EMBASE para recolectar la informacion requerida.
Asimismo, se tienen los conocimientos necesarios para la realizacion de la busqueda, la

remision por duplicados, la presentacion final y el andlisis estadistico del estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de Investigacion
2.1.1. Antecedentes Internacionales

En un estudio retrospectivo realizado en 2017 en China por Xu et. al. “Association
of anaemia with Helicobacter pylori infection: a retrospective study”, que tuvo como
objetivo explorar la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y anemia,
se encontrd que entre 17.791 sujetos, habia 7.804 (43,9%) sujetos con infeccion por
Helicobacter pylori, 950 (5.3%) con anemia y que la prevalencia de anemia en el
grupo con Helicobacter pylori positivo (+) fue significativamente mayor (P < 0.05)
que en el grupo H. Pylori negativo (-), concluyéndose que la infeccién por
Helicobacter pylori puede estar relacionada con la anemia y el nivel de hemoglobina

en la poblacion china .

En un estudio retrospectivo realizado en 2022 en Corea del Sur por Lee et al.
“Helicobacter pylori infection and iron deficiency in non-elderly adults participating
in a health check-up program”, que tuvo como objetivo evaluar la relacion entre la
infeccion por H. pylori y la disminucion de las reservas de hierro en adultos no
mayores durante sus controles de salud, se encontr6 que la deficiencia de hierro
(ferritina < 30 ng/ml) fue mas frecuente en pacientes con infeccion por H. pylori (p
= 0,002), concluyéndose que la infeccion por H. pylori estd asociada con la
deficiencia de hierro, lo que sugiere una disminucion de las reservas de hierro entre

los adultos no mayores infectados ®.

En un estudio de casos y controles realizado en 2018 en Egipto por Demerdash et al.
“Helicobacter pylori associated to unexplained or refractory iron deficiency anemia:
an Egyptian single-center experience”, que tuvo como objetivo evaluar el papel
etioldgico de la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes egipcios adultos con
anemia ferropénica inexplicable o refractaria, se encontrd que la infeccion por H.
pylori fue mas prevalente en pacientes con anemia ferropénica inexplicable o
refractaria (61,5 %), concluyéndose que, si no se realiza la prueba de infeccion por

H. pylori, es posible que no se identifique una causa tratable de anemia .



En un estudio retrospectivo realizado en 2020 en Bulgaria por Boyanova et al.
“Helicobacter pylori infection is associated with anemia, weight loss or both
conditions among Bulgarian children”, que tuvo como objetivo comparar las tasas de
positividad de H. pylori de nifios bulgaros sin o con anemia o pérdida de peso y ambas
condiciones, se encontrd que la infeccion por H. pylori se asocio6 con la presencia de
anemia (en el 76,6 % de los anémicos frente al 21,3% de los no anémicos, p <0,0001)
y pérdida de peso (en el 82,2 % de los pacientes frente al 17,8 % de los controles
nifios, p < 0,0001), concluyéndose que la infeccion por H. pylori se asocid
significativamente con anemia por deficiencia de hierro y/o pérdida de peso en

pacientes pediatricos bulgaros 19

En un estudio prospectivo realizado en 2021 en Pakistan por Rahat et al. “Frequency
of iron deficiency anemia (IDA) among patients with Helicobacter pylori infection”,
que tuvo como objetivo determinar la frecuencia de anemia por deficiencia de hierro
(IDA) entre pacientes con gastritis por H. Pylori, se encontr6 que de los 112 pacientes
con infeccion por H. Pylori con anemia, tuvieron anemia ferropénica 42 pacientes
(37,5%), concluyéndose que la infeccion por H. Pylori es una causa frecuente de

anemia ferropénica de origen no identificado previamente en adultos !V,

En un estudio de casos y controles realizado en 2018 en Palestina por Mwalfi et. al.
“Hematological parameters, serum iron and vitamin B12 levels in hospitalized
Palestinian adult patients infected with Helicobacter pylori: a case-control study”,
que tuvo como objetivo investigar la relacion entre los pardmetros hematolégicos, el
hierro sérico y los niveles de vitamina B12 en pacientes palestinos adultos
hospitalizados infectados con Helicobacter pylori, se encontr6 que los niveles séricos
de vitamina B12 y hierro fueron significativamente mas bajos en los casos que en los
controles y que la vitamina B12 y el hierro sérico aumentaron significativamente y
se restauraron a niveles casi normales después del tratamiento médico,
concluyéndose que H. pylori estd asociado con la deficiencia de vitamina BI12 y
deficiencia de hierro, por lo que puede ser un marcador util y un posible agente

terapéutico de pacientes anémicos con gastritis (1),

En un estudio de casos y controles realizado en 2022 en Egipto por Elsaadany et. al.
“Study of Serum Ferritin, Zinc, and Copper Levels in Children With Helicobacter

pylori Gastritis and the Effect of the Treatment”, que tuvo como objetivo evaluar el



hierro, el zinc y el cobre séricos en nifios sintomaticos con infeccion por Helicobacter
pylori, para correlacionar sus niveles séricos con el grado de gastritis y evaluar el
efecto del tratamiento de H. pylori en sus niveles, se encontré que el nivel de
hemoglobina, la ferritina sérica y el zinc fueron significativamente mas bajos en los
pacientes positivos para H. pylori en comparacion con los pacientes negativos para
H. pylori, y que después del tratamiento, el nivel de hemoglobina, la ferritina sérica
y el zinc sérico aumentaron significativamente en los pacientes positivos para H.
pylori, concluyéndose que los nifios infectados con H. pylori tenian niveles bajos de
ferritina sérica y zinc y que después del tratamiento, los niveles de hemoglobina,
ferritina sérica y zinc mejoran significativamente en pacientes positivos para H.

pylori (19,

En un estudio transversal realizado en 2019 en China por Hou et. al “Association of
active Helicobacter pylori infection and anemia in elderly males”, que tuvo como
objetivo explorar si la infeccion por H. pylori se asocia con anemia en una cohorte
de hombres de edad avanzada, se encontrd que la prevalencia de anemia en el grupo
positivo de H. pylori fue mayor que en el grupo negativo (5,3 % frente a 2,2 %, P =
0,033), concluyéndose que la infeccion por H. pylori parece estar asociada con
anemia normocitica y normocromica en varones de edad avanzada, especialmente en

aquellos con mas comorbilidades (%),

En un estudio retrospectivo realizado en 2022 en Rumania por Lupu et. al. “The
Relationship between Anemia and Helicobacter Pylori Infection in Children”, que
tuvo como objetivo explorar si la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) se
asocia con una mayor prevalencia de anemia en una poblacion pediatrica del noreste
de Rumania, se encontrd que de 542 nifios con infeccién confirmada por H. pylori,
la anemia microcitica hipocromica estuvo presente en 48 nifios, de los cuales 7
(14,5%) también tenian deficiencia de hierro, concluyéndose que existe una
asociacion significativa de la infeccion por H. pylori con la anemia ferropénica y la

deficiencia de hierro en nifios (19,

En un estudio transversal realizado en 2021 en Etiopia por Haile et. al. “Anemia and
its association with Helicobacter pylori infection among adult dyspeptic patients
attending Wachemo University Nigist Eleni Mohammad Memorial Referral

Hospital, Southwest Ethiopia: A cross-sectional study”, que tuvo como objetivo



determinar la asociacion entre la anemia y la infeccion por H. pylori entre pacientes
dispépticos adultos que asisten al Hospital de referencia Nigist Eleni Mohammad
Memorial de la Universidad de Wachemo en el suroeste de Etiopia, se encontrd que
entre los participantes infectados con H. pylori, el 29,2 % presentaba anemia, de los
cuales el 69,2 % presentaba anemia leve y el 63,5 % presentaba anemia normocitica
normocromica, concluyéndose que la residencia rural, H. pylori y la infeccion

parasitaria intestinal se asociaron significativamente con la anemia (9,

En un estudio transversal realizado en 2018 en Etiopia por Abdella et. al “Association
between Helicobacter pylori Infection and Occurrence of Anemia among Pregnant
Women Attending Antenatal Care in Kulito Health Center, Halaba Zone, South
Ethiopia, 2018”, que tuvo como objetivo determinar la asociacion entre la anemia y
la infeccion por Helicobacter pylori entre las mujeres embarazadas que asistieron a
un seguimiento de atencion prenatal en el Centro de Salud de Kulito, Zona de Halaba,
Etiopia del Sur, se encontr6 que la prevalencia de anemia entre las mujeres
embarazadas asistentes de atencion prenatal del Centro de Salud de Kulito fue del
27,5% con 36 (15,2%) casos de anemia leve, 29 (12,3%) de anemia moderada y
ningn caso grave, y que la prevalencia general de infeccion por HP entre los
participantes del estudio fue de 129 (54,7 %) (IC del 95 %: 47,9-61,4), concluyéndose
que la infeccion por HP, la brecha entre embarazos baja, estar en el tercer trimestre
y la circunferencia media del brazo menor de 21 cm fueron los factores

independientes asociados con la anemia (17,
2.1.2. Antecedentes Nacionales

En un estudio de casos y controles realizado en 2017 en Perd por Quispe et.al.
“Anemia asociada a infeccion por Helicobacter Pylori en estudiantes universitarios”,
que tuvo como objetivo determinar la asociacion que existe entre la anemia y
Helicobacter pylori como factor de riesgo en los estudiantes de la Universidad
Peruana Unién en el afio 2014, se determind un odds ratio entre anemia y
Helicobacter pylori de 3,8; un chi cuadrado de 10,12 y una p=0,001, concluyéndose

que Helicobacter pylori es un factor de riesgo asociado con anemia (),

2.2. Bases Teoricas



La anemia ferropénica es una enfermedad frecuente, que afecta tanto a mujeres y

varones de las diferentes edades. Es la fase mas avanzada del déficit de hierro.

Entre los grupos de poblacion que tienen mayor riesgo de padecer anemia por falta
de hierro se encuentran los lactantes, nifios, adolescentes y mujeres embarazadas, ya
que requieren una mayor cantidad de hierro para mantener una salud Optima.
Asimismo, los atletas de alto rendimiento y las personas con obesidad también son
propensos a desarrollar esta deficiencia de hierro debido a la presencia de

hepcidinemia en su organismo (19,

La carencia de hierro en el cuerpo, conocida como anemia por deficiencia de hierro,
es un padecimiento de larga duracion que a menudo no presenta sintomas notables,
lo que dificulta su diagnostico. No obstante, entre los signos y sintomas que pueden
manifestarse, se encuentran la debilidad, la fatiga, la falta de concentracion y un bajo
rendimiento laboral. Todo esto se debe a que la cantidad de oxigeno suministrada a
los tejidos del cuerpo disminuye, asi como la actividad de las enzimas que contienen
hierro. Se ha informado que esta deficiencia de hierro puede afectar el rendimiento

cognitivo y retrasar el desarrollo mental y motor en los nifios (1.

Es crucial investigar la causa subyacente de la anemia por deficiencia de hierro para

poder determinar el tratamiento adecuado.
En esencia, existen dos causas principales de la anemia ferropénica:

e Ingesta insuficiente de hierro, la cual puede ser resultado de una nutricion
deficiente o de una mala absorcién del hierro. La mala absorcion puede ser
causada por diferentes factores, como cirugia baridtrica, enfermedad celiaca,
gastritis autoinmune o atréfica causada por Helicobacter pylori (de alta

prevalencia en el Pert1), entre otras posibles causas 0.

e Las pérdidas anormales de sangre, ya sea a través del tracto gastrointestinal, el
utero o, en casos raros, a través de la orina (como resultado de hemolisis

intravascular con hemoglobinuria cronica) 9.

Entre las pruebas de laboratorio mds comunmente utilizadas para diagnosticar la
anemia ferropénica se incluyen el hemograma, reticulocitos, hierro sérico,

transferrina (TIBC), saturaciéon de transferrina (SatT), receptores de transferrina



solubles (sTfR), el indice de sTfR/log ferritina y la tincién de Perls para detectar

hierro en la médula osea @V,

La poblacion residente a nivel del mar debe cumplir con los niveles de hemoglobina

establecidos que se detallan en la Tabla N°1.

Tabla N°1: Valores normales de concentracion de hemoglobina y niveles de anemia

en Nifnos, Adolescentes, Mujeres Gestantes y Puérperas (hasta 1,000 msnm).

Con Anemia Sin Anemia
Poblacion Seglin niveles de | Si la concentracion de
Hemoglobina (g/dL) hemoglobina (g/dL)
Ninos
Nifios prematuros
1° semana de vida <13.0 >13.0
2° a 4ta semana de vida | < 10.0 >10.0
5°a 8va semana de vida | < 8.0 >8.0
Nifos nacidos a término
Menor de 2 meses <135 13.5-18.5
Nifios de 2 a 6 meses
' <95 9.5-13.5
cumplidos
Severa | Moderada | Leve
Nifios de 6 meses a 5 10.0 -
' <70 [7.0-9.9 >11.0
afios cumplidos 10.9
Nifos de 5 a 11 afios de 11.0 -
<80 |80-109 >11.5
edad 11.4
Adolescentes
Adolescentes Varones y 110
Mujeres de 12 - 14 anos | <8.0 | 8.0-10.9 11'9 >12.0
de edad '




Varones de 15 afos a 11.0 -
<80 |8.0-10.9 >13.0
mas 12.9
Mujeres NO Gestantes 11.0 -
<80 |8.0-10.9 >12.0
de 15 anos a mas 11.9
Mujeres Gestantes y
Puérperas
Mujer Gestante de 15 10.0 -
<70 [7.0-99 >11.0
afios a mas (*) 10.9
‘ 11.0 -
Mujer Puérpera <80 |8.0-10.9 L9 >12.0

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud: Concentraciones de hemoglobina para

diagnosticar la anemia y evaluar su gravedad @2,

(*) Durante el segundo trimestre del embarazo, que abarca desde la semana 13 hasta
la semana 28, se considera que existe anemia cuando los niveles de hemoglobina

estan por debajo de 10.5 g/dl.

El Helicobacter pylori es un patdogeno gran negativo y, a pesar de que ha sido
reconocido durante décadas como un patdégeno importante para los seres humanos,
sigue siendo el patogeno bacteriano méas comtin en todo el mundo, y puede que hasta
la mitad de la poblacion mundial esté infectada, a pesar de los esfuerzos de
tratamiento y reduccion de la infeccion en las poblaciones con mejores niveles
socioeconomicos ?¥. Por lo tanto, sigue siendo una causa significativa de morbilidad

y mortalidad en todo el mundo.

Aunque ya se han identificado algunos factores de riesgo para la infeccion, atin no se

ha determinado de manera concluyente el mecanismo exacto de transmision.

La mayoria de las infecciones se producen durante la primera infancia, aunque una
minoria de casos se desarrolla en adultos. Los estudios epidemioldgicos y genéticos
sugieren que la transmision de persona a persona es el modo mas comun de contagio,
especialmente dentro de las familias, y las madres parecen ser particularmente
importantes en la transmision a sus hijos pequefios. La forma mas plausible de

adquirir la infeccion parece ser a través de la ingestion del microorganismo por via



gastro-oral u oral-oral. En los paises desarrollados, la transmision fecal-oral parece
menos probable. Aunque sigue siendo objeto de especulacion, se desconoce si la
transmision se produce a través del agua, los alimentos, los animales domésticos o

las moscas ®.

Alrededor del 10% al 15% de las personas que tienen H. pylori terminan
desarrollando tlceras pépticas. Mientras que las tUlceras pequefias pueden no

provocar ningun sintoma, otras pueden generar fuertes hemorragias.

La infeccion por Helicobacter pylori se caracteriza clinicamente por un sintoma
frecuente de dolor abdominal o ardor, especialmente cuando el estdbmago esta vacio.
Sin embargo, la intensidad del dolor varia entre las personas y algunos pacientes
pueden no experimentar dolor. Otros sintomas comunes incluyen distension
abdominal, sensacion de plenitud después de comer pequenas cantidades, nduseas
leves que pueden aliviarse al vomitar, pérdida de apetito, pérdida involuntaria de
peso, eructos, heces con sangre, vomito con sangre y sensacion de hambre o vacio

estomacal, por lo general entre 1y 3 horas después de comer 9.

Las pruebas diagnosticas para detectar la infeccién por Helicobacter pylori pueden
ser invasivas o no invasivas. Las pruebas invasivas incluyen la endoscopia con
biopsia, que actualmente se considera como el método de referencia. Por otro lado,
las pruebas no invasivas son la prueba de aire espirado con urea marcada con 13C o
14C, el examen de antigeno en deposiciones y la serologia, que se basa en la

deteccion de anticuerpos anti-H. pylori en sangre circulante ).

El tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori se inicia con la cuadriterapia
con bismuto o la cuadriterapia concomitante (inhibidor de la bomba de protones,
amoxicilina, claritromicina y metronidazol) durante un periodo de 14 dias. Si el
tratamiento de primera linea no es efectivo, se sugiere la cuadriterapia basada en
bismuto como una alternativa de segunda linea, sustituyendo la amoxicilina por

tetraciclina. @,

Aunque se sabe que la infeccion por Helicobacter pylori se relaciona con la anemia
por deficiencia de hierro, no se comprende completamente el mecanismo o los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. Ademads, todavia no se entiende por qué

algunos pacientes desarrollan esta asociacion, mientras que en otros no se presenta o



2.3

presentan una asociacion diferente, o incluso la infeccion puede ser asintomatica,

como suele ocurrir en la mayoria de los casos .

Se ha sugerido en investigaciones recientes que la infeccion por Helicobacter pylori
podria estar asociada con muchas de las anemias por deficiencia de hierro, debido a
los cambios que produce en la mucosa gastrica al disminuir los niveles de acido
ascorbico, que es esencial para la absorcion del hierro en el intestino. Ademas, la
proteina fijadora de hierro que produce H. pylori también puede afectar la
disponibilidad de hierro para el cuerpo. Sin embargo, aun se necesita investigar mas
para entender completamente como la infeccion causa la anemia en algunos pacientes

y no en otros 9,

En los ultimos diez afios se ha vinculado a Helicobacter pylori con la anemia por

deficiencia de hierro mediante la hepcidina. ?7).

Un factor adicional que podria estar contribuyendo a la deficiencia de hierro en
pacientes infectados con Helicobacter pylori es la presencia de gastritis cronica, que

en algunos casos puede provocar sangrado si se convierte en gastritis erosiva .
Ademas, se describen cepas de Helicobacter pylori con mayor virulencia que otras.

Definiciones conceptuales

Anemia Ferropénica: Enfermedad caracterizada por una disminucion del nimero de
eritrocitos y de la concentracion de hemoglobina en sangre por debajo de los niveles

normales producto del déficit de hierro %,
Hierro: mineral necesario para la produccion de la hemoglobina 9.

Hemoglobina: proteina contenida en los hematies de la sangre que capta el oxigeno

de los alveolos pulmonares y lo transporta a los tejidos G,

Helicobacter pylori: Bacteria gramnegativa, con forma de bacilo helicoidal que

habita en el epitelio gastrico humano 3.

Infeccion por Helicobacter pylori: infeccion bacteriana que provoca inflamacion del

estomago (gastritis), tlceras y algunos tipos de neoplasias de estdbmago GV,



Test de aliento con Urea: método diagnostico no invasivo para el diagndstico de
Helicobacter pylori basado en la deteccion indirecta de la actividad de la ureasa

producida por el H. pylori de la mucosa gastrica del paciente 2%,

Anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) para Helicobacter pylori: anticuerpo que
se encuentra en la fase cronica de la infeccion por Helicobacter pylori y esta dirigida
contra antigenos especificos e inespecificos que son excretados al lumen géstrico a

través de la mucosa 2,

Prueba de antigeno en heces para Helicobacter pylori: método no invasivo que
detecta antigeno de H. pylori en heces fecales mediante cassette

inmunocromatrografico 3.

Endoscopia digestiva: procedimiento médico invasivo, gold standard para el

diagnostico de Helicobacter pylori @,



CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipdtesis de investigacion
3.1.1 Hipotesis general

La infeccion por Helicobacter Pylori esta asociada al desarrollo de Anemia

Ferropénica.
3.1.2 Hipotesis especificas

Los pacientes con infeccion por Helicobacter pylori tienen Anemia

Ferropénica.
3.2 Variables principales de investigacion
Anemia Ferropénica
Hierro
Hemoglobina
Helicobacter pylori
Infeccion por Helicobacter pylori
Ferritina sérica
Volumen corpuscular medio
Receptor de transferrina sérica
Test de aliento con Urea
Anticuerpos de inmunoglobulina G para Helicobacter pylori
Prueba de antigeno en heces para Helicobacter pylori

Endoscopia digestiva



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de estudio

El presente trabajo de investigacion es una revision sistematica con metaanalisis de
estudios observacionales. Se utilizard la declaracion PRISMA (Elementos de informe
preferidos para revisiones sistematicas y metaandlisis) para informar revisiones

sistemdticas y metaanalisis como guia para este estudio.

4.2. Poblacion y muestra

La poblacion a estudiar fueron estudios observacionales que midieron las variables

de interés.

La muestra del estudio estuvo conformada por los estudios que cumplieran con los

criterios de inclusion y exclusion.

4.2.1. Criterios de seleccion de muestra

4.2.1.1. Criterios de inclusion

Estudios que fueron realizados en una poblacion de pacientes

con anemia e infeccion por Helicobacter pylori.

e Estudios que contengan la variable anemia medida a través del

valor de hemoglobina.

e Estudios observacionales: transversales, casos y controles o

cohortes.

e Estudios con todos los grupos de edad, independientemente del

género y en cualquier region geografica del mundo.
e Estudios en espafiol, inglés y portugués.
4.2.1.2. Criterios de exclusion

e Cartas al editor, reportes de casos, resimenes de congresos,

editoriales, ensayos, libros, revisiones narrativas.

e Articulos que requieran permiso de acceso o requerimiento de

pago o estudios no utilizables en su version completa.



4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. . ESCALA
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE DE VALORES | INSTRUMENTO
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION FINALES DE MEDICION
Enfermedad por
disminucion del
numero de
eritrocitos y de la Nivel bajo de
., ) Normal:
concentracion de hemoglobina Cualitativa Hb>13 Hemosclobina
: u ) )
ANEMIA hemoglobina en resultante de (Categérica) Dicotomica Anemia: sérgica
FERROPENICA | sangre por debajo pruebas & Hb<13 ' '
de los niveles sanguineas.
normales
producto del
déficit de hierro.
Infeccid )
1 eccmr% port Anticuerpos de
bacteria ) 0= ) )
ramneeativa con Presencia de Ausencia de inmunoglobulina G
INFECCION POR & forma ie bVacilo infeccion por Cualitativa H. ovlori (IgG), prueba de
HELICOBACTER . Helicobacter . Dicotémica - bylort. aliento con urea,
PYLORI helicoidal que lori (Categorica) 1= rueba de antigeno
habita en el pylott. Presencia | © £
epitelio gastrico de H. pylori en heces,
P £ Py endoscopia.

humano.




4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.4.1.

4.4.2.

Estrategia de busqueda

La investigacion actual fue llevada a cabo mediante estrategias de
busqueda en las bases de datos Pubmed, SCOPUS y EMBASE. Los
términos utilizados incluyeron: anemia, anemia ferropénica, infeccion por
Helicobacter pylori. La metodologia utilizada para realizar la busqueda en

cada una de las bases de datos se puede encontrar en el Anexo N°8.

Todos los trabajos encontrados en estas bases de datos fueron
seleccionados para esta revision sistematica, y su bibliografia fue revisada

en el presente estudio.

Seleccion de estudios

Para la seleccion de estudios se emple6 el programa Rayyan
(https://rayyan.qcri.org) para elegir los articulos encontrados en la

busqueda de cada base de datos.

Dos investigadores revisaron de manera independiente los titulos y
resimenes de los articulos encontrados para determinar si cumplian con

los criterios de seleccion previamente establecidos.

Los dos investigadores evaluaron los articulos de manera independiente y
los clasificaron. Luego, compararon sus observaciones de cada uno de
ellos. Si ambos estuvieron de acuerdo con que un articulo debia ser
incluido, se incluia. En caso contrario, no se incluia. Si hubo algliin
desacuerdo, un tercer revisor evaluo el articulo en cuestion y tomo la

decision final.

Luego de la revision inicial, se procedio a examinar el texto completo de
todos los articulos previamente seleccionados. Cada uno fue registrado en
una hoja de calculo Excel, donde se indic6 si fue finalmente incluido en la
revision o excluido. En caso de ser excluido, se anoto la razon de su

exclusion.



En la Ultima etapa, se obtuvieron los articulos seleccionados para la
revision sistematica y se realiz6 una busqueda adicional de referencias
bibliograficas para encontrar articulos que no habian sido incluidos
anteriormente. Esta busqueda también se llevdo a cabo para evitar
duplicaciones y se siguid la misma metodologia que se menciond

anteriormente.
4.5. Recoleccion de datos

4.5.1. Recoleccion de datos

Dos revisores independientes llevaron a cabo la extraccion de datos,
comenzando con la seleccion de titulos y resimenes para determinar la
elegibilidad. Luego, los mismos revisores realizaron una revision del texto
completo de los estudios elegibles seglin los criterios de elegibilidad. Se
recopilaron los siguientes datos: estudio, disefio, poblacion de estudio,
edad de los participantes, nimero de participantes, prevalencia de
infeccion por H. pylori, clasificacion de deficiencia de
hierro/anemia/anemia por deficiencia de hierro y método de deteccion de
H. pylori. Para los estudios transversales, se recopilaron datos sobre el
estado de infeccion por H. pylori de los participantes en funcion de los
niveles de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG)/prueba de aliento con
urea/prueba de antigeno en heces/endoscopia, la prevalencia de infeccion
por H. pylori en porcentaje, las medidas de asociacion entre la infeccion
por H. pylori y la anemia ferropénica mediante Odds Ratio (OR) o riesgo
relativo (RR). Para los ensayos clinicos aleatorizados, se registraron los
datos del nimero de participantes en el grupo de intervencion y control, el
tratamiento recibido por cada grupo y los niveles iniciales y de
seguimiento de los marcadores del estado del hierro, incluida la
hemoglobina. Se considerd cualquier asociacion significativa entre la
infeccion por H. pylori y los marcadores del estado del hierro con un valor
de p inferior a 0,05 para interpretar los resultados de esta revision

sistematica.

4.5.2. Evaluacion de riesgo de sesgo



Dos revisores llevaron a cabo de forma independiente la evaluacion del
riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta revision sistematica y los
desacuerdos se resolvieron mediante consenso. Para la evaluacion de la
calidad de los estudios transversales, se utilizo la Escala de Evaluacion de
la Calidad de Newcastle Ottawa adaptada, disefiada por Herzog et al.
Dicha escala se divide en tres categorias principales: seleccion,
comparabilidad y resultado. Por cada elemento enumerado en las
categorias de seleccion y exposicion, se otorgd un maximo de un punto, y
por comparabilidad, se otorgd un maximo de dos puntos. Por lo tanto, la
puntuacién maxima que se puede obtener en las categorias de seleccion,
comparabilidad y resultado de la Escala de Evaluacion de Calidad
Adaptada de Newcastle Ottawa es de cuatro, dos y dos, respectivamente.
Para la evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos aleatorios incluidos
en esta revision, se utilizé la herramienta de la Colaboracion Cochrane. El
sesgo se evalu6 como alto, bajo o poco claro en siete elementos
individuales distribuidos en cinco dominios: seleccion, desempeiio,

desercion, informes y otros.

4.6. Técnica de procesamiento de datos y analisis de datos

4.6.1.

4.6.2.

Flujograma de recoleccion de datos

Se emple6 un diagrama de flujo para visualizar todas las publicaciones
encontradas y revisadas, y también se elabord un diagrama PRISMA para
los estudios que fueron finalmente incluidos. De esta manera, se pudo
mostrar el numero total de estudios seleccionados en la revision, asi como

los articulos que se excluyeron.
Analisis cualitativo

Se llevo a cabo una seleccion de todos los articulos recopilados con el
objetivo de obtener una comprensiéon mas completa de las caracteristicas
de las herramientas de ayuda para la toma de decisiones compartidas. Se
proporcion6 una descripcion detallada de las caracteristicas clinicas y
metodologicas, asi como de las fortalezas y debilidades de todos los

estudios incluidos. Ademas, se considero la estructura de los estudios que



podrian haber sesgado los resultados, asi como la relacion entre las

caracteristicas del estudio y los resultados informados.
4.6.3. Analisis cuantitativo

Se llevo a cabo un metaanalisis solamente si se contaba con al menos tres
estudios disponibles. Las variables de interés se trabajaron de forma
dicotomizada. La variable independiente fue la la infeccion por
Helicobacter pylori, que se definid6 como presente o ausente. La variable
dependiente fue la presencia de Anemia, que también se dividid en dos
categorias: normal y anormal. Estos datos categoricos se expresaron en
términos de odds ratios (OR). Se consideré que habia una asociacion
significativa si el valor de p era menor a 0,05. Ademas, se calcularon las
medidas de asociacion con su correspondiente intervalo de confianza del

95% (IC 95%).

Se utilizo I cuadrado (I%) para identificar la heterogeneidad presente en los
estudios. La interpretacion de este se hizo de acuerdo con las pautas del
manual Cochrane, donde se considerd que un valor de 0 a 40% podria no
ser importante, 30 a 60% puede representar una heterogeneidad moderada,
50 a 90% puede representar una heterogeneidad sustancial y 75 a 100%
indicaria una heterogeneidad considerable. Debido a la presencia de

heterogeneidad, se realiz6 un andlisis utilizando modelos aleatorios.
4.7. Aspectos éticos de la investigacion

El presente estudio realizd un analisis secundario de los estudios primarios
publicados en revistas cientificas. Por lo tanto, no se obtuvo consentimiento de los

autores para analizar y presentar la informacion correspondiente.

Este trabajo de investigacion fue sometido a evaluacion del Comité de Etica en

Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.14.

Estudios elegibles

Se encontraron 3153 publicaciones en la busqueda inicial. De estos, se
eliminaron 2182 duplicados y se evaluaron 971 manuscritos mediante el
andlisis de titulos y resimenes. Tras excluir 895 estudios, se obtuvieron 76
articulos para su revision completa. Después de aplicar los criterios de
seleccion, se seleccionaron 7 articulos (141617, 34.35.36,37) narg el analisis

final (Figura 1).
Caracteristicas de los estudios

En la tabla 1 se encuentran las principales caracteristicas de los estudios.
De los 7 estudios incluidos, la muestra estuvo conformada desde 236 hasta

1200 sujetos. Todos los estudios incluidos fueron transversales analiticos.

La infeccion por Helicobacter pylori fue medida a través de test de aliento
con 13C, prueba rapida de antigenos en heces y prueba de anticuerpos
contra H. pylori en sangre. En el caso de la anemia, este fue medida a través
del nivel de hemoglobina en sangre, segtin la definicion de la OMS (Hb <

12 g/dL en mujeres, < 13 g/dL en hombres).
Evaluacion del riesgo de sesgo

Los 7 estudios seleccionados fueron evaluados usando la escala
Newcastle-Ottawa para estudios transversales. Ninguno de ellos establecio
la comparabilidad entre las caracteristicas de los encuestados y los que no.
Todos tuvieron una calidad alta y bajo nivel de sesgo. No se evaluo el
sesgo de publicacion debido a la poca cantidad de articulos (menos de 10).

Tabla 1.
Metaanalisis

Para el caso del analisis de infeccion por Helicobacter pylori y anemia

ferropénica, los estudios que de forma independiente presentaron una



asociacion estadisticamente significativa fueron el estudio de Abdelaziz et
al. @3 (grupo pediatrico; OR: 6.9; IC 95% 0.56 a 84.75) y de Abdella et al.
(7 (grupo de gestantes; OR = 2.83; IC 95% 0.43 a 18.50). Finalmente, de
manera global, no se encontrdé una asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables de interés (OR= 1.16; IC 95% 0.90 a
1.48). Figura 2.

Todos los estudios incluidos en el andlisis presentaron una baja

heterogeneidad, Chi? 4.44, p=0,62.



Figura 1. Diagrama de flujo

3153 articulos identificados en la formula
[ ] de busqueda:

e PUBMED: 374 articulos
e SCOPUS: 1350 articulos
e EMBASE: 1429 articulos

2182 articulos duplicados

A

[ ] 971 registros revisados

y

895 articulos excluidos

A4

76 articulos de textos
[ ] evaluados para su elegibilidad

69 articulos excluidos:

\ 4

e No muestran los resultados
[ ] originales: 14
e No se enfocan en las
enfermedades planteadas: 55

A 4

7 articulos incluidos en la revision sistematica




Tabla 1. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para estudios transversales.

Seleccion Comparabilidad Resultado
El
El estudio | estudio
Autor, Tamafio Determinacié No controla | controla Evaluacio Andlisis | Puntaj | Juicio
afos Representativida de la por el para estadistic e Final
) ndela encuestados . . n del
d de la muestra’ | muestra . a3 4 factor mas | cualquier 7 0
5 exposicion . resultado 8
importante factor adecuado
3 adicional
6

Abdelazi Bajo
zetal. * * * * * * * * 8 riesg

2021 0
Abdella Bajo
et al. * * * * * * * * 8 riesg

2020 ?
Asiimwe Bajo
et al. * * * * * * X * 8 riesg

2023 ?
. Bajo
Hate o % = s = % * * * 8 | riesg

0




Hou et al. * % Bajo
2019 riesg
0
Kibru et * * B.aJO
al. 2014 riesg
0
Santos et * * B.aJO
al. 2009 “f)sg

1: Representatividad de la muestra: Se otorgod una estrella a los estudios que aplicaron un muestreo aleatorio o un censo.
2: Tamaio de la muestra: Se otorgod una estrella a los estudios que contaban con un tamafio de muestra adecuado y debidamente justificado.
3: Determinacion de la exposicion: Se proporciona una explicacion clara sobre como se midi6 la variable dependiente en el estudio.

4: No encuestados: Si se demostrd la comparabilidad entre las caracteristicas de los encuestados y no encuestados, y se obtuvo una tasa de respuesta

adecuada, se otorgd una estrella.

5: El estudio controla por el factor méas importe: Se ha llevado a cabo un ajuste, ya sea estadistico o metodologico, por la variable confusora mas

importante.
6: El estudio controla para cualquier factor adicional: Se ha realizado un ajuste, ya sea metodologico o estadistico, por otras variables confusoras.
7: Evaluacion de resultados: Si el estudio hacia una definicion clara de la infeccion por H. pylori y de anemia, se otorgaba una estrella.

8: Anadlisis estadistico adecuado: Si el estudio no utilizd6 una muestra compleja y se realizo el calculo de la muestra de forma adecuada, o si se

utilizd una muestra compleja y se considerd dicho muestreo para estimar la prevalencia de infeccion por H. pylori, se otorgd una estrella.



Tabla 2. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos sobre la asociacion entre infeccién por Helicobacter pylori y Anemia ferropénica.

. _ . . Medida de .
Autor - Tipo de Variable Medida de la Variable de | . Variables de
Pais ) Muestra _ o infeccion por H. )
afio estudio resultado variable resultados | exposicion . ajuste
pylori
Para anemia, se
recogieron 4 ml Se realizé la Edad, sexo,
de la muestra de recoleccién de ocupacion,
sangre venosa de aproximadamente ingresos del
283 cada paciente | gramo de hogar, estado
' disnénti Segun la definicion . wvil. nivel d
- . pacientes 1Speptico en Infeccion | muestra de heces | CtVih ivelde
Asiimwe Estudio _ . tai d de la OMS (Hb < . ducacia
Ugand dispépticos | Vvacutamnersde por y analizar la educacion,
et al. transversa EDTA. El cont 12 g/dL en ' . 1 ¢
a adultos - Bl conteo . Helicobacte | presencia de H. suplementos
2023 1 . mujeres, < 13 g/dL _ . ‘ dietéti
mayores de Sanguineo r pylori pylori mediante leteticos,

18 afios completo (CBC) en hombres). tiras de prueba antecedentes de
se determind rapida de consumo de
utilizando un antigenos en alcohol, estado
analizador de heces. de

hematologia desparasitacion y
automatizado




consumo de agua

(HUMA
COUNT 307S).

Se realiz6

hervida o tratada.

Abdelazi
z et al.

2021

Egipto

Estudio

transversa
1

1200 nifios
de6al2

anos

Para anemia, se
recogieron
muestras de
sangre periférica
y se dividieron
en dos tubos: 1
ml en EDTA
para CBCy 1 ml
en un tubo
heparinizado.
CBC fue
realizado por el
contador de
células Sysmex

kx-21.

<11,5 g/dL y grupo

Grupo anémico

con nivel de Hb

no anémico con
nivel de Hb de

>11,5 g/dL segun
la definicion de

anemia de la OMS

publicada en 2011.

Infeccion
por
Helicobacte

r pylori

mediante un
ensayo
inmunoabsorbent
e ligado a
enzimas para el
ensayo
cuantitativo de
Ag de H. pylori
en muestras de
heces humanas
utilizando el kit
fabricado por
Immunospec

Corporation.

Edad, sexo.




Edad, género,

Haile et
al. 2021

Etiopia

Estudio

transversa
1

362
pacientes
dispépticos

adultos

Para anemia, se
recogieron 4 ml
de la muestra de
sangre venosa en
tubos de EDTA
para el andlisis
de parametros
hematologicos.
Los parametros
hematologicos se
determinaron
utilizando el
analizador de
sangre
automatizado
Mindray BC-
3000 plus.

Segun la definicion

mujeres, < 13 g/dL

de la OMS (Hb <
12 g/dL en

en hombres).

Infeccion
por
Helicobacte

r pylori

Se recogieron
aproximadamente
5 gramos de
muestra de heces
de cada paciente
dispéptico y se
comprobo la
presencia de
antigeno de H.
pylori mediante
la prueba de
heces de H.
pylori de un solo

paso de wondfo.

tipo de
residencia,
estado civil,
nivel educativo,
ingreso mensual
familiar,
situacion de
trabajo,
presencia de
parasitos
intestinales,
enfermedades
cronicas,
historial de
sangrados
previos, IMC,
consumo de
frutas y

vegetales,




consumo de

carnes rojas.

Abdella
et al.

2020

Etiopia

Estudio
transversa

1

236 mujeres
embarazada
sentre 16 a

42 anos

Para anemia,
muestras de
sangre venosa (4
ml de cada
participante)
fueron
recolectadas por
técnicos de
laboratorio en
tubos Vacutainer
que contenian un
anticoagulante
(EDTA). La Hb
se midid
utilizando BC-
3000 plus Auto

Valor de
hemoglobina de
una mujer

embarazada

inferior a 11 mg/dl,

independientement

e de su edad

gestacional.

Infeccion
por
Helicobacte

r pylori

Se utiliz6 una tira
de prueba de
anticuerpos
contra H. pylori.
Si la muestra
contuvo
anticuerpos HP,
apareci6 una
linea de color en
la region de la
linea de prueba
que indica un
resultado

positivo.

Edad, estado
civil, nivel
educativo,

situacion de

trabajo, ingreso
mensual
familiar,
cantidad de
integrantes en la
familia,
residencia
urbana o rural,
lavado de manos
antes de comer,
lavado de manos

después de ir al




Hematology

Analyzer.

bafio, origen del

agua ingerida.

Hou et al.

2019

China

Estudio
transversa

1

646 adultos
mayores
varones

(edad > 65

anos)

Para la anemia,
se recogieron
muestras de
sangre para
hemograma
completo y
mediciones de
hierro sérico y
ferritina. Los
hemogramas se
determinaron
utilizando un
contador
electrénico
automatizado

(Sysmex

XN3000).

Segun la definicion
de la OMS (Hb <
12 g/dL en
mujeres, < 13 g/dL

en hombres).

Infeccion
por
Helicobacte

r pylori

La prueba se
realizo con un
instrumento de

prueba de aliento
con 13C. Un
valor de DOB
(delta over
baseline) de >4%o
se considerd
positivo, segin
las instrucciones
del fabricante de

la prueba.

Neoplasia en
estadios
avanzados, otros
(trastornos
hematologicos,
enfermedades
renales cronicas,
gastrectomia,
desnutricion,
inmunosupresion
adquirida,
hemorragia
digestiva
evidente,
enfermedades
inflamatorias en

curso).




Para la anemia,
se recogieron

aproximadament

Se recogieron
aproximadamente
tres gramos de
muestra de heces

en un recipiente

Sexo, edad,
ingreso mensual,

estado civil,

401 e 3 ml de sangre o o
' Seglin la definicion . de plastico limpio | _
. pacientes venosay se Infeccion nivel educativo,
Estudio _ de la OMS (Hb < con tapa de rosca ‘
Kibru et ) adultos examinaron los por ) tabaquismo,
Etiopia | transversa 12 g/dL en . y se verifico la
al. 2014 (edad >18 parametros . Helicobacte _ consumo de
1 mujeres, < 13 g/dL _ presencia de ‘
afios) con hematologicos r pylori alcohol, habito
. . en hombres). antigeno de H. o .
dispepsia usando el - dietético e indice
pylori utilizando
analizador de . de masa
la tira de prueba
hematologia . corporal.
rapida de H.
Sysmex K-21. . _
pylori (Creative
Diagnostics).
Estudio 1001 La anemia se Valores de Hb < Infeccién Las personas con | Edad, sexo, color
Santos et Brasil | transversa o evalud midiendo | 11g/dL en mujeres por una variacion de de piel, renta
al. 2009 participante 1 : , Helicobacte
1 a hemoglobina | embarazadas; <12 A13 PDB entre mensual
S que se r pylori o
las muestras de familiar, estado

en sangre capilar

g/dL en mujeres no




sometieron

al C-UBT

mediante un
medidor de
hemoglobina
portatil
(HemoCue).

embarazadas; y <

13g/dL en hombres

aire antes y
después de la
dosificacion que
fue superior a 3,5
por mil se
definieron como
positivos para H.

pylori.

civil,
escolaridad,
tabaquismo,
consumo de
bebidas
alcoholicas,
verduras/verdura
s crudas, frijoles,
huevos/yemas,
carne y visceras,
diagnosticos
actuales o
anteriores de
anemiay
hemorroides, y el
informe de
sangre en heces.
En mujeres,
nimero de

embarazos




anteriores, edad
de la menarquia,
duracion del

flujo menstrual y

método
anticonceptivo
actual.
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Abdella etal. 2020 1.042 0.957 1.8% 2.83[0.43,18.50]
Asiimwe et al. 2023 0.641 047 5.0% 1.90[0.62, 5.80] ]
Haile et al. 2021 0.226 0.44 8.4% 1.25[0.53, 2.97] I
Houetal. 2019 0.248 033 149% 1.28 [0.67, 2.45] I
Kibru et al. 2014 0.204 042 9.2% 1.23[0.54, 2.79] R
Santos et al. 2009 0.008 0163 60.9% 1.01[0.73,1.39] . B
Total (95% Cl) 100.0% 1.14 [0.89, 1.46] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.48, df= 45 (P=0.78); F= 0% 50 01 051 150 1005

Test for overall effect: Z=1.02 (P=0.31)

Figura 2. Forest plot de efectos aleatorios en infeccion por Helicobacter pylori y Anemia Ferropénica.

Favours [experimental] Favours [control]




5.2. Discusion de resultados

Esta investigacion es una revision sistematica combinada con un metaanalisis que busco
la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y Anemia Ferropénica. No se

encontrd una asociacion estadisticamente significativa.

Aunque los estudios elegidos tenian una finalidad comun, presentaron diferencias en
diversos aspectos. Los estudios de Asiimwe et al. ®¥, Abdelaziz et al. ®, Haile et al. (19
y Kibru et al. ®® consideraron como método diagndstico para detectar infeccion por
Helicobacter pylori a la prueba rapida de antigenos en heces. El estudio de Abdella et al.
(7 utiliz6 como método diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori a los
anticuerpos contra Helicobacter pylori en plasma, mientras que los estudios de Hou et al.
(%) y Santos et al. ¢7) utilizaron como método diagndstico de infeccion por Helicobacter
pylori al test de aliento con 13C. Estos métodos diagndsticos utilizados tienen una
sensibilidad y especificidad menor que la endoscopia con biopsia gastrica, el cual es

actualmente el gold standard para el diagndstico.

Por otro lado, todos los estudios tuvieron como método y punto de corte para definir
anemia a la escala propuesta por la OMS, de acuerdo a la poblacién y grupo etario elegido

para cada estudio.

Varios mecanismos fisiopatologicos podrian explicar la relacion entre la anemia y la
infeccion por Helicobacter pylori. En primer lugar, se han identificado varias causas de
la deficiencia de hierro y/o la disminucidn en la absorcion de hierro durante la infeccion
por H. pylori. Entre estas causas se encuentran las microhemorragias y/o la afectacion de
la absorcion de hierro, lo que puede reducir las reservas de hierro en los pacientes, incluso
si no presentan enfermedad ulcerosa. Ademés, H. pylori necesita hierro para su
crecimiento, por lo que produce proteinas relacionadas con el metabolismo del hierro y
disminuye la capacidad de absorcion de hierro en la mucosa debido a la reduccion en la
produccion de 4cido gastrico. La bacteria también compite con el huésped por el
suministro de hierro dietético, reduce el contenido de vitamina C en el jugo géstrico de
los pacientes infectados, aumenta la produccion de hepcidina a partir de hepatocitos en
respuesta a la produccion de IL-6 asociada con la gastritis por H. pylori, o atrapa el hierro
en la lactoferrina en la mucosa gastrica. Por lo tanto, los sujetos infectados con H. pylori

antes del tratamiento presentan un aumento menor en el hierro sérico en comparacion con



los sujetos no infectados, y después de la erradicacion de H. pylori en los sujetos
infectados, su aumento en el hierro sérico es similar al de los sujetos no infectados. Esto

sugiere que la infeccion por H. pylori afecta la absorcion oral de hierro 9.

Las investigaciones que indicaron que la erradicacion de Hp podria tener un papel en
mejorar la anemia por deficiencia de hierro se realizaron en poblaciones de nifios,
adolescentes y mujeres en edad premenopdusica, que tienen necesidades relativamente
altas de hierro para cubrir los requerimientos del crecimiento y las pérdidas de sangre

durante la menstruacion.

En el estudio de Abdelaziz et al. que fue realizado en poblacion pediatrica (nifios entre 6
a 12 afios), se obtuvo un OR de 6.9 con un IC de 95% entre 0.56 y 84.75, 1o que demuestra
una muy fuerte asociacion entre ambas variables en este grupo. Es ampliamente conocido
que los nifios, especialmente durante los primeros cinco afios de vida, tienen un mayor
riesgo de desarrollar anemia ferropénica, debido a una mayor demanda de hierro asociada
a su rapido crecimiento ®®. La infeccion por H. pylori se adquiere principalmente en
lactantes y nifios pequefios a través de via oral-oral u oral-fecal. Sin embargo, la anemia
ferropénica asociada a H. pylori rara vez ocurre en los primeros afios de vida. A pesar de
que tanto los nifios en edad preescolar como escolar tienen una mayor demanda diaria de
hierro, se cree que H. pylori juega algin papel causal en el desarrollo de anemia
ferropénica en el segundo grupo, pero no en el primero. Es muy probable que la infeccion
por si sola no sea el agente etioldgico primario, pero se considera una condicidon necesaria

en los mecanismos subyacentes de la anemia ferropénica asociada a H. pylori %),

El estudio realizado en poblacion gestante de Abdella et al. se obtuvo un OR de 2.83 con
un IC de 95% entre 0.43 y 18.5, el cual también demuestra una fuerte asociacion en este
grupo etario. Durante el embarazo, las mujeres tienen mayores demandas nutricionales,
lo que las hace mas vulnerables a tener deficiencias de micronutrientes, incluyendo el
hierro. La desnutricion puede afectar la produccion de proteinas transportadoras de hierro
y agotar las reservas de hierro almacenadas, lo que aumenta el riesgo de anemia en
mujeres embarazadas con malnutricion. Las mujeres embarazadas en el tercer trimestre
tienen una mayor probabilidad de desarrollar anemia en comparacion con aquellas en el
primer trimestre, ya que a medida que avanza el embarazo, se produce un mayor
debilitamiento materno y el hierro en la sangre se comparte con el feto en el utero.

Ademas, el aumento del volumen total de sangre también puede contribuir al aumento del



riesgo de anemia en mujeres embarazadas a medida que avanzan en la edad gestacional
an

Pese a todo ello, de manera general, no se logré establecer una asociacion significativa
entre ambas variables de manera global. Esto puede ser explicado por la baja
susceptibilidad de los pacientes adultos y adultos mayores a la anemia ferropénica, ya que
en su mayoria son hombres adultos sin un mayor riesgo de deficiencia de hierro que viven

en areas con baja prevalencia de infeccion por Hp 0.

Es especialmente relevante tener en cuenta que la deteccion de H. pylori en pacientes con
anemia por deficiencia de hierro podria retrasar el diagndstico de otras condiciones graves
que también pueden causar anemia en personas de grupos etarios mayores. Algunos
autores han advertido en contra de realizar pruebas y tratar la infeccion por H. pylori en
individuos asintomaticos debido a la evidencia de que portar ciertas cepas de H. pylori
estd inversamente relacionado con la prevalencia de condiciones como el esdfago de
Barrett, adenocarcinoma esofagico, asma y trastornos atopicos. Aunque se esta de
acuerdo con las pautas actuales que recomiendan el tratamiento adecuado y la
confirmacion de erradicacion en todos los pacientes con resultados positivos en la prueba
de infeccion por H. pylori, los resultados de esta investigacion no respaldan la
recomendacion de realizar pruebas de H. pylori en todos los pacientes con anemia por

deficiencia de hierro 9,

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, al ser una revision sistematica de
estudios transversales analiticos, no es posible establecer una relacion causal,
especialmente debido a que aun existen dudas sobre cudl es la verdadera direccion de la
asociacion o si ambas ocurren simultdneamente. En segundo lugar, las diferencias en los
métodos diagndsticos utilizados para detectar la infeccion por Helicobacter pylori pueden
explicar la heterogeneidad encontrada en el metaanalisis. Sin embargo, se decidio realizar
el andlisis estadistico ya que podria proporcionar una primera idea de dicha asociacion.
En tercer lugar, aunque se podria haber realizado un anélisis numérico con los valores de
hemoglobina, no se tuvo acceso a la base de datos original de los estudios para manejar

adecuadamente esta variable.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones

El estudio no hall6 una asociacion significativa entre la infeccion por Helicobacter pylori

y la Anemia Ferropénica.

Aunque los resultados no indicaron una asociacion, se necesitan mas estudios primarios

sobre el tema en las diferentes poblaciones para confirmar los hallazgos.

En cuanto a la metodologia, el presente estudio es consistente y riguroso en su proceso

de seleccion.
6.2. Recomendaciones

Se sugiere la realizacién de mas estudios primarios en diferentes grupos de edad de la
poblacion, los cuales puedan proporcionar mds informaciéon valiosa para la toma de

decisiones en el ambito de la salud.

Se recomienda realizar mas estudios en las diferentes poblaciones, sobre todo en el grupo

pediatrico y de gestantes ya que se demostrd una mayor asociacion en estos grupos.

En caso de que en estudios futuros se encuentre relacion entre la infeccidon por
Helicobacter pylori y la Anemia Ferropénica en las poblaciones de riesgo en futuros
estudios de cohortes y metaandlisis, se sugiere la implementacion de estrategias de
intervencion para prevenir y controlar la infeccion por Helicobacter pylori. Esto podria
lograrse a través de un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado para las diferentes

poblaciones.

Se recomienda reforzar el conocimiento sobre la anemia ferropénica y sus causas, ya que

esta puede llegar a ser prevenible con una adecuada alimentacion y/o suplementacion.
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ANEXO 10: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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ANEXO 9: FOREST PLOT EN POR GRUPO POBLACIONAL

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ahdelaziz et al. 2021 1.8931 128 359% 6.90 [0.56, 84.75] o
Ahdella etal. 2020 1.042 0957 B41% 2.83[0.43,18.50] L
Total (95% CI) 100.0%  3.90[0.87, 17.51] e ERe-—
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=0.31,df=1 (P=0.58); F=0% 001 01 ) 10 100

Testfor overall efiect: Z=1.78 (P = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Forest Plot en grupo de Nifios y Gestantes.



