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ABSTRACT

Helicobacter pylori: a non traditional cause of iron deficiency and anemia

Helicobacter Pylori (H. pylori) is the most common cause for chronic gastritis, duodenal ulcers, MALT
lymphoma and gastric cancer. H. pylori has also been associated with several extra gastric diseases such as iron
deficiency (ID) and iron deficiency anemia (IDA). Several mechanisms by which H. pylori might contribute to
the development of ID/IDA have been proposed. Alterations in the physiology of gastric mucosa and of iron
metabolism as a consequence of the infection as well as direct competition for iron by H. pylori have been
proposed as possible causes for ID/IDA development. H. pylori causes alterations in gastric pH as well as in
the concentration of ascorbic acid in the stomach limiting the absorption of dietary iron in the gastrointestinal
tract. In addition, pro-inflammatory cytokine secretion in response to the infection, in particular IL-1f are
able to modulate acid secretion and stimulate the secretion of hepcidin from the liver inhibiting liberation
of iron from iron stores. These results in less iron available for eritropoyesis, thus contributing to ID/IDA
development. Several studies have suggested a direct relationship between the presence of the infection and
the development of ID/IDA in children, adolescents and adults. H. pylori eradication has been associated to a
better response to oral iron therapy in IDA patients. However some controversy still remains regarding the role
of the infection in ID/IDA and the mechanisms involved. Studies aimed to evaluate the relationship between
H. pylori and acid output in gastric mucosa, as well as studies to determine iron capture in strains isolated from
IDA patients are still being conducted in order the shed some definitive light in the relationship between this

bacterium and ID/IDA and their contributing mechanisms.
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RESUMEN

Helicobacter pylori, es la causa mas comun de gastritis cronica y esta etiologicamente asociado con tlcera
duodenal y gastrica, adenocarcinoma gastrico y linfoma tipo MALT. Adicionalmente, ha sido asociado con va-
rias patologias extra gastricas siendo la anemia por deficiencia de hierro (IDA) y su etapa previa, la ferropenia
o deficiencia de hierro (ID), una de las mas recientes y poco exploradas. El mecanismo bioloégico mediante
el cual la infeccion por H. pylori contribuye al desarrollo de ID/IDA es multifactorial y comprende en parte
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alteraciones provocadas en la fisiologia de la mucosa gastrica como consecuencia de la infeccion, alteraciones
en el metabolismo del hierro, como también competencia directa por el hierro biodisponible en el estomago
por parte de la bacteria. Alteraciones provocados en el pH gastrico y en la concentracion de acido ascorbico
por la presencia de H. pylori pueden limitar la absorcion del hierro dietario en el tracto gastrointestinal. Adi-
cionalmente se ha descrito que la secrecion de citoquinas proinflamatorias, particularmente IL-1f es capaz
de modular la secrecion de dcido y estimular la liberacion del péptido hepcidina desde el higado. Este ultimo
inhibe la liberacion de hierro desde sus reservorios celulares como macréfagos y eritrocitos resultando en una
disminucion del hierro disponible para la eritropoyesis contribuyendo al desarrollo de ID/IDA. Varios estudios
han sugerido una asociacion directa entre anemia por déficit de hierro y la infeccion por H. pylori en nifios,
adolescentes y adultos. La erradicacion del H. pylori se asocia a una mejor respuesta a la terapia oral de hierro
en comparacion con el uso de la terapia de hierro por si sola. Sin embargo, hay controversia sobre la eficacia de
la erradicacion de la infeccion por H. pylori en el tratamiento de ID/IDA, asi como de los mecanismos involu-
crados. Estudios dirigidos a evaluar la relacion entre ID/IDA en sujetos infectados por H. pylori y la secrecion
de 4cido en el estomago y captacion de hierro por las cepas infectantes, se encuentran actualmente en curso con
el proposito de elucidar de manera clara el rol y los mecanismos mediantes los cuales esta bacteria contribuye
al desarrollo de ID/IDA. En este articulo presentamos los ultimos avances en el conocimiento sobre el rol de
Helicobacter pylori en la génesis de déficit de hierro.

(Palabras clave: Helicobacter pylori, deficiencia de hierro, captacion de hierro).
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Historia natural de la infeccién

Helicobacter pylori (H. pylori) coloniza el
estomago de aproximadamente la mitad de la
poblacion mundial. Esta infeccion adquirida
en la infancia, tiene la capacidad de persistir
durante décadas'. La infeccion es responsa-
ble de una parte no menor de la morbilidad y
mortalidad asociada a infecciones del tracto
digestivo. Patologias como la tulcera péptica,
el linfoma MALT y el adenocarcinoma gastri-
co han sido relacionadas con la presencia de
H. pylori y elevado a este ultimo al estatus de
carcinogeno de tipo I2.

La prevalencia de la infeccion es mayor
en los paises en desarrollo. En Chile, el 73%
de la poblacion adulta presenta titulos de an-
ticuerpos contra H. pylori compatibles con
la presencia de la bacteria®. Adicionalmente
esta infeccion es considerada como un factor
de riesgo de mortalidad y de pérdida de afos
de vida saludable por el Ministerio de Salud®.
El cancer géstrico es también la causa mas
importante de muerte por cancer en hombres
en nuestro pais con una tasa de mortalidad
19/100 000 habitantes*>.

La adquisicion de la infeccion por H. pylori
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esta relacionada con el nivel socioecondmico
y las condiciones de vida del hospedero, a tra-
vés de una via directa (oral). Especificamente
el hacinamiento, la calidad del agua para el
consumo doméstico, la falta de servicios higié-
nicos, la pertenencia a regiones con mayores
niveles de ruralidad, ingresos familiares bajos
y bajos niveles educacionales se han correla-
cionado histéricamente con un aumento en la
infeccion por H. pylori®.

La generacion y magnitud del dafio asocia-
do a esta infeccion depende de la ocurrencia
de eventos inmunes que persiguen la erradi-
cacion de la bacteria, junto con la presencia
de factores de virulencia bacterianos. Habi-
tualmente la mayoria de la poblacion infecta-
da con H. pylori s6lo desarrolla una gastritis
cronica leve asintomatica. De los infectados
un 10-15% desarrolla ulceras gastroduodena-
les. Porcentajes aun menores del total de los
infectados desarrollan linfoma de tipo MALT
y adenocarcinoma del estomago. En general
los cursos clinicos son excluyentes y existen
datos consistentes que avalan que el desarrollo
de tlcera duodenal, no asi la Glcera gastrica, es
un factor protector para el desarrollo del can-
cer (figura 1).
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H. pylori y enfermedades extragastricas

H. pylori y deficiencia de hierro

Ademas de su bien demostrado rol en el
desarrollo de enfermedades gastroduodenales,
y similar a lo que se ha propuesto para otros
agentes infecciosos cronicos, se ha postulado
una relacion entre H. pylori y una serie de en-
fermedades extragastricas como por ejemplo,
cardiopatia isquémica, purpura trombocitopé-
nico idiopatico, anemia por deficiencia de hie-
rro (IDA), y otros trastornos. La evidencia para
estas asociaciones es de diversa naturaleza, la
mayoria basada en descripciones de casos cli-
nicos y en algunos casos de estudios epidemio-
logicos y dan cuenta de como una infeccion
cronica localizada es capaz de incidir en el de-
sarrollo de condiciones patologicas concurren-
tes y de caracter sistémico®. Una larga lista de
otras asociaciones que se han acumulado en el
tiempo, no han logrado ser documentadas con-
sistentemente en cuanto al papel de H. pylori
en su etiologia.

Deficiencia de hierro y anemia ferropriva

La deficiencia de hierro (ID) resulta como
consecuencia de un balance de hierro negativo
donde los depositos de almacenaje de hierro
disminuyen progresivamente y la cantidad de
hierro disponible para su transporte en el plas-
ma y posterior utilizacion en los tejidos se en-
cuentra comprometida. En su etapa mas avan-
zada la deficiencia de hierro lleva al desarrollo
de anemia (IDA). La ID/IDA es el desorden
nutricional mas comun en el mundo. Se esti-
ma que alrededor de un billén de nifios con un
rango de edad de 0-14 afios padece de anemia
ferropriva. En paises en desarrollo la prevalen-
cia de la anemia varia desde un 39% (edad 0-4)
a un 48% (edad 5-14)°. Las manifestaciones
clinicas de ID/IDA incluyen alteraciones en el
desarrollo fisico y cognitivo. Se ha demostrado
en niflos un retraso del desarrollo psicomotor,
medido como un deterioro del rendimiento en
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Figura 1. Historia natural de la infeccién por H. pylori. La infeccion por H. pylori genera en primera instancia una gastritis
aguda asintomatica que progresa con el tiempo a uno de los tres grandes tipos de gastritis. El fenotipo mas comun se carac-
teriza por una pangastritis moderada, sin alteraciones en la secrecion de acido y la presentan personas asintomaticas que no
desarrollan complicaciones serias. El segundo fenotipo se asocia con la aparicion de tlceras duodenales y se caracteriza por
una gastritis de predominio antral con niveles elevados de gastrina e infiltrado inflamatorio y alta secrecion de acido que se
presenta aproximadamente en un 15% de los infectados. El tercer fenotipo se caracteriza por una gastritis de predominio cor-
poral, alteraciones en la razon de pepsinogenos, atrofia gastrica multifocal y bajos niveles de secrecion de HCl y se considera
como una un factor de riesgo en el desarrollo de cancer gastrico. Se presenta en un porcentaje cercano al 1% de los infectados.
La presencia de uno de los fenotipos suele ser excluyente de los otros.
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las pruebas de lenguaje, de habilidades, destre-
zas motoras y de coordinacion en varios paises
de Latinoamérica y el mundo®'2.

Otros efectos deletéreos asociado a la ID/
IDA en adultos son un aumento de la morbili-
dad y mortalidad por enfermedades infeccio-
sas asociada una disminucion en la funcion
inmune'*!, alteraciones en la produccion de
triyodotironina y la funcion tiroidea en gene-
ral, ademas de la produccion y el metabolismo
de las catecolaminas y de otros neurotransmi-
sores involucrados en la mantencion del meta-
bolismo y la regulacion de la temperatura cor-
poral'>1¢. Los antecedentes anteriores implican
que una correcta captacion y transporte de hie-
rro es de vital importancia para el desarrollo
normal de la poblacion y que las poblaciones
en desarrollo son especialmente susceptibles a
los efectos patologicos de la ID/IDA.

Evidencia clinica de asociacion entre 1D/
IDAY la infeccién por H. pylori

En 1993, Dufour publicé el primer reporte,
en un niflo, describiendo la relacion entre 1D
o IDA refractaria a tratamiento convencional
con suplementacion de hierro, que fue reverti-
da sdlo posterior a la erradicacion de H. pylo-
ri'’. Posterior a ello, se observd un aumento
de reportes clinicos aislados y pequefias series
clinicas en adolescentes y adultos corroboran-
do esta asociacion'®?°. Dichos estudios repor-
taron disminuciones en los niveles de ferritina
sérica en pacientes seropositivos para la infec-
cion por H. pylori, aumentos en la prevalencia
de la infeccion en grupos con anemia por defi-
ciencia de hierro, y a H. pylori como factor de
riesgo para un crecimiento disminuido en ado-
lescentes?'2*. La mayor parte de estos estudios
fueron descriptivos, estudios epidemiologicos
con determinacion no invasiva (serologica) de
la infeccion por H. pylori, y han sido revisadas
extensamente?.

Adicionalmente, reportes de series de casos
en otros grupos etareos describiendo la mejo-
ria de ID/IDA luego de la erradicacion de la
bacteria aparecieron en la literatura y el primer
estudio clinico doble ciego controlado (RCT)
con erradicacion terapéutica de H. pylori en
pacientes adolescentes con ID fue publicado
por Choe y cols. De los pacientes incluidos en
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ese estudio un grupo recibid suplementacion
oral de hierro, otro grupo tratamiento de an-
tibidticos y un tercer grupo tanto hierro oral
como antibidticos para erradicar la bacteria.
De los pacientes analizados, s6lo los grupos
que recibieron tratamiento con antibioticos
demostraron una mejoria en los niveles de he-
moglobina independientemente de si habian
recibido suplementacion oral con hierro®.

A partir de la década del 2000, aparecieron
los primeros estudios negativos, que no logra-
ron reproducir estos primeros hallazgos?’%.
Sin embargo, simultdneamente la literatura
persistio reportando series clinicas y estudios
transversales serologicos, demostrando la re-
lacion entre ID/IDA y H. pylori en diferentes
poblaciones etarea y areas geograficas®*-*>.

Gran parte de esta aparente discordancia en
los estudios mencionados anteriormente deri-
van de a los menos 5 variables importantes,
a mencionar: 1) la mayoria de los estudios no
evalud la presencia de co-morbilidad ya sea
porque no descartaron patologia infecciosa
asociada o por ausencia de estudios endosco-
picos/histologicos del duodeno; ii) la mayoria
de los estudios no evalué el uso simultaneo de
medicamentos del tipo inhibidores de bomba
de protones, anti H,, u otros que alteran pro-
fundamente la secrecion gastrica y por ende la
fisiologia de la absorcion de hierro; iii) hubo
una gran heterogeneidad en las poblaciones
evaluadas, tanto por edad como por area geo-
grafica; iv) la mayoria de los estudios descrip-
tivos, epidemiologicos e incluso los RCT no
contaron con evaluacion endoscopica de la in-
feccion por H. pylori o de la indemnidad duo-
denal, y el diagnostico de H. pylori fue sobre
bases serologicas, test de urea en aire espirado
u otros igualmente no invasivas, y v) finalmen-
te, la mayoria de los estudios no estudio el pH
gastrico u otras variables fisiologicas que alte-
ran la absorcion de hierro y por tanto, son de-
terminantes en el nivel y mantencion de la ID.

La aparicion de los primeros estudio rando-
mizados de erradicacion el 2006 hizo pensar
en una rapida resolucion en la discordancia cli-
nica antes referida. Dos estudios iniciales con-
taron con un alto niimero de nifios y adolescen-
tes (mayor a 600 sujetos cada uno) demostra-
ron resultados parcialmente opuestos®*34.
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A la fecha, mas de 15 RCT han sido publi-
cados. Ellos son mejor analizados en 3 recien-
tes metanalisis. En el primer metanalisis publi-
cado en 2010, de 237 potenciales articulos, y
luego de las exclusiones, solo 16 cumplieron
satisfactoriamente los criterios de inclusion.
En breve, los pacientes que recibieron terapia
antibidtica anti-H. pylori mas hierro (n = 494)
comparados con aquellos que recibieron sélo
hierro (n = 462), presentaron una mas rapida
recuperacion en el nivel de hemoglobina, in-
dependiente del nivel inicial de hemoglobina
(diferencias entre medias: 1,48 g/dl, IC 95%:
0,96-2,00, p < 0,00001). Del mismo modo,
el efecto sobre la recuperacion en el nivel de
ferritina fue significativamente superior en el
grupo que recibi6 antibioticos mas hierro com-
parado con aquellos que s6lo recibieron hierro
(diferencias entre medias: 1,84 ng/L, IC 95%:
1,2-2,48, p < 0,00001). Es necesario destacar
que la mayor parte de los estudios provinie-
ron de Oriente con 12 manuscritos de China,
y uno de Corea del Sur, India, EE.UU., y Ban-
gladesh™®.

El segundo metanalisis, publicado también
el 2010, reporto resultados de 12 RCT analiza-
dos a partir de una busqueda de mas de 45 po-
tenciales RCT. Soélo 3 nuevos articulos no es-
taban presentes en el primer metanalisis. El es-
tudio concluyo que la erradicacion de H. pylori
aceler6 la mejoria en los niveles de ferritina
en sujetos con ID (diferencia entre medias:
7,74 ng/L; 95% CI: 4,61-10,88; p < 0,00001),
y también acelerd la mejoria en los niveles de
hemoglobina a los 2 meses de tratamiento (di-
ferencia entre medias: 1,96 g/dl; 95% CI: 1,48-
2,44; p <0,00001) y a un afio después de ini-
ciado el tratamiento (diferencia entre medias:
0,37 g/dl; 95% CI: 0,08-0,65; p = 0,01)*.

Un tercer metanalisis relevante, a partir de
1 267 potenciales articulos analizé 8 RCT, de
los cuales 6 se incluyeron en el primer metana-
lisis y 6 en el segundo. Por ello, no es sorpren-
dente que sus autores demuestren que el nivel
de hemoglobina se corrige favorablemente
después de la erradicacion bacteriana mas hie-
rro comparada con un grupo que solo recibio
hierro, tanto en niflos, pero mayoritariamente
en adultos (diferencias entre medias: 12,43 g/
dl, IC 95%: 5,23-19,62, p < 0,0007). EI nivel
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de ferritina sigui6 la misma tendencia con ma-
yor recuperacion en adultos que en nifos (dife-
rencia entre medias: 9,55 ng/L; 95% CI: 5,07-
14,03; p < 0,0001)".

En resumen, la mayoria de los estudios
muestran una relacion entre la infeccion por
H. pylori e ID/IDA. El grado de correlacion
parece estar asociado con la edad avanzada y
la duracion de la anemia. Algunos estudios de
intervencion muestran una mejora en los para-
metros hematologicos de hierro solo después
de erradicacion de H. pylori. La falta de asocia-
cion entre H. pylori e ID en algunos estudios
puede explicarse por patologia gastrointestinal
simultanea o medicamentos, las diferencias
en la evaluacion de H. pylori y las diferencias
regionales en las poblaciones estudiadas. Es
posible que las diferencias reportadas en la
literatura sean resueltas en la medida que se
desarrollen estudios clinicos que consideren
dichas variables como co-morbilidad, norma-
lidad histologica duodenal, homogenizacion
en el diagnodstico de la infeccion (idealmente
endoscopico) y evaluacion de pH gastrico y
otros parametros fisiologicos que regulan la
absorcion de hierro.

Mecanismos que generan ID

Los mecanismos mediante los cuales H.
pylori puede contribuir al desarrollo de defi-
ciencia de hierro y posteriormente a la anemia
son multiples y de diversa naturaleza. Existen
mecanismos generalizados que son parte de la
respuesta inflamatoria del organismo, y tam-
bién mecanismos mas especificos asociados
a la infeccion por H. pylori propiamente tal.
Durante la inflamacion, la hepcidina, liberada
por el higado como proteina de fase aguda en
respuesta a dicha inflamacion, inhibe la libe-
racion de hierro de los macrofagos y los en-
terocitos. Dado que la mayoria de hierro uni-
do a la transferrina es destinado a la médula
0sea, existe una considerable disminucion de
hierro disponible para la eritropoyesis lo que
puede traducirse en la instauracion de anemia
en respuesta a la hipoferremia generada por la
inflamacion. Ademas, la hepcidina puede con-
tribuir a la anemia de la inflamacion no solo a
través de efectos sobre el metabolismo del hie-
rro, sino también a través de la inhibicion de la
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proliferacion celular y la supervivencia de los
progenitores eritroides*®3?. En el caso especi-
fico de la infeccion por H. pylori, no ha sido
posible detectar un aumento sistematico en los
niveles séricos tanto de pro-hepcidina como de
hepcidina en los pacientes infectados con H.
pylori. Alteraciones en la hepcidina correlacio-
nan con la presencia de IDA de manera inde-
pendiente de la infeccion***!. Recientemente
se ha reportado la expresion de hepcidina en
la mucosa gastrica tanto de murinos como hu-
manos. La presencia de H. pylori es ademas
capaz de inducir la expresion de ésta en células
AGS, una linea celular derivada de un adeno-
carcinoma gastrico. Si bien los niveles séricos
tanto de hepcidina como pro-hepcidina pare-
cen no estar alterados en los pacientes infecta-
dos con respecto a aquellos que no lo estan, la
expresion de dicha molécula en tejido géstrico
si se ve alterada en presencia de la infeccion
disminuyendo luego de una erradicacion exito-
sa. Esta expresion local de hepcidina al parecer
estaria regulada de manera independiente de la
hepcidina hepatica y entre sus efectos estaria
la regulacion de la secrecion de acido®.

La infeccion por H. pylori genera ademas
infiltracion por parte de polimorfonucleares
neutrofilos al sitio de la infeccion. Estos se-
cretan moléculas que acomplejan hierro como
la lactoferrina, generando un estado de baja
disponibilidad de hierro en el organismo que
tiene como objeto limitar el hierro disponible
para el patdgeno evitando que este sea capaz
de colonizar y mantener una infeccion exitosa
del hospedero®. En pacientes con ID infecta-
dos con H. pylori los niveles de lactoferrina en
la mucosa gastrico se encuentran elevados. La
erradicacion de la bacteria normaliza los nive-
les de dicha proteina a medida que aumentan
los niveles de hemoglobina**.

Por otro lado, H. pylori, contribuye al de-
sarrollo de ID mediante la generacion de dis-
turbios en la fisiologia de la mucosa géstrica
como consecuencia de la infeccion. El pH aci-
do intragéstrico juega un papel fundamental en
la absorcion de hierro a nivel del tracto diges-
tivo. La principal fuente hierro del organismo
proviene de la dieta. Del hierro dietario inge-
rido (1-2 mg/dia) por un ser humano, el 20%
se encuentra disponible acomplejado a grupos
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heme y es de origen animal, es soluble en el
tracto gastrointestinal y es absorbido esencial-
mente en el duodeno. El 80% del hierro res-
tante, es de origen vegetal y se encuentra en
forma no soluble como hierro férrico (Fe (I11)).
El transporte a través del intestino requiere
de la reduccion del metal a su estado ferroso
(Fe (I)), y es en este proceso en que el acido
clorhidrico (HCI) del estomago juega un rol
de vital importancia. El acido ascorbico, que
se encuentra concentrado en el jugo géstrico,
también contribuye formando un complejo con
el Fe (IIT) evitando que este precipite y se pier-
da en el tracto gastrointestinal. Adicionalmen-
te juega un rol en la solubilizacion y reduccion
del Fe (III) a Fe (1), proceso que depende del
pH del estomago, por lo que alteraciones en
la secrecion de acido gastrico pueden incidir
en una captacion reducida de este metal en el
tracto gastrointestinal (figura 2)*7.

H. pylori genera un aumento en la expre-
sion de citoquinas proinflamatorias como IL-
1B, y TNF-a en la mucosa del estomago®.
Ambas citoquinas son consideradas potentes
inhibidoras de la secrecion de acido géstrico.
Estudios in vitro demuestran que tanto IL-1f3
como TNF-a, son capaces de inhibir la secre-
cion de acido e inducir apoptosis en células
parietales como también disminuir la secre-
cion de histamina por parte de las células tipo
enterocromafines®*->?. Adicionalmente se ha
descrito la presencia de polimorfismos en el
cluster génico de IL-1. Los sitios polimorficos
incluyen tres sitios en la region promotora del
gen de IL-1f en las posiciones +3 954, -511
(transicion C-T), y -31 (transicion T-C) y re-
peticiones variables en tandem de 86 pares de
bases que dan origen a 5 alelos conocidos para
el gen del antagonista del receptor de IL-1. La
presencia de determinados alelos se asocian
con un aumento en la expresion de esta cito-
quina en respuesta a infeccion por H. pylori, y
es mediante este mecanismo dependiente de la
expresion de citoquinas que llevan al desarro-
llo de hipoclorhidria, que H. pylori puede con-
tribuir al deterioro de la absorcion de hierro en
el tracto gastrointestinal. Si bien la presencia
de polimorfismos en el cluster de IL-1f3 ha sido
asociada con la presencia de hipoclorhidria e
histéricamente han sido considerados como
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Figura 2. Absorcion de hierro en el tracto di-
gestivo. E1 20% del hierro dietario se encuentra
acomplejado a grupos heme, es soluble en el
tracto gastrointestinal y se absorbe rapidamente
en el duodeno. El 80% restante se encuentra en
forma no soluble como hierro férrico (Fe (III)).
El transporte a través del intestino requiere de la
reduccion del metal a su estado ferroso (Fe (I1)),
en presencia del acido clorhidrico (HCI) Adicio-
nalmente, el acido ascorbico, también presente
en el jugo gastrico, contribuye formando com-
plejos con el Fe (III) evitando que este precipite

un factor de riesgo en el desarrollo del cancer
gastrico no existe mucha informacion acerca
del posible rol que estos polimorfismos pueden
jugar en cuanto a su capacidad de funcionar
como factores de riesgo para el desarrollo de
ID en pacientes colonizados por H. pylori®.

Adicionalmente a los polimorfismos en IL-
1B, existen polimorfismos en la region promo-
tora del gen para TNF-a, que han sido asocia-
dos también con un aumento de la expresion
de dicha citoquinas. Atkinson y cols han aso-
ciado el cambio de base de G a A en la posicion
-308 del promotor de TNF-a con el desarrollo
de anemia por deficiencia de hierro en presen-
cia de otras enfermedades infecciosas como
gatillantes como la malaria®.

Por otra parte, H. pylori tiene requerimien-
tos altos de hierro para asegurar su coloniza-
cion y permanencia en el estomago por lo que
expresa un complejo sistema de captacion y
almacenamiento de hierro altamente regula-
do>¢, Dado que so6lo una proporcion de los
infectados desarrolla ID y posteriormente ane-
mia es posible que sean variaciones entre las
cepas colonizantes con respecto a su capacidad
de adquirir y almacenar hierro las responsables
del desarrollo de la ID en un porcentaje de los
pacientes infectados. H. pylori es capaz de uti-
lizar las multiples formas de presentacion del
hierro en el tracto digestivo. Posee sideroforos
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y se pierda en el tracto gastrointestinal.

para la forma férrica del hierro presente en los
alimentos y un transportador de membrana in-
terna para la forma ferrosa. Adicionalmente H.
pylori es capaz de crecer en la presencia de he-
moglobina y otras proteinas con grupos heme
como transferrina como la tnica fuente de hie-
rro’’. Se ha reportado ademas la expresion de
un receptor para lactoferrina*, subvirtiendo
asi, uno de los mecanismos clasicos antibacte-
rianos utilizados por el hospedero para limitar
la cantidad de hierro disponible a los patdge-
nOSS7’58.

Hasta la fecha, varios grupos de investi-
gadores han demostrado diferencias entre las
cepas de H. pylori aisladas de pacientes con
ID/IDA en cuanto a su capacidad de captar
hierro y el perfil general de expresion de pro-
teinas dependientes de hierro, lo que sugiere
que diferentes niveles de expresion de deter-
minadas proteinas bacterianas en cepas parti-
culares como las aisladas de los pacientes con
IDA pueden estar contribuyendo directamente
al desarrollo de la deficiencia de hierro en un
grupo de pacientes en particular’®*®, Un resu-
men de la funcién de algunos genes necesarios
en la captacion de hierro por la bacteria se pre-
senta en la tabla 1.

La figura 3 resume los mecanismos poten-
ciales dependientes de la bacteria (a la derecha
de la figura) o del hospedero (a la izquierda de
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la figura) que podrian explicar la asociacion y
sus mecanismos plausibles entre H. pylori y el
desarrollo de ID/IDA.

Proyecciones y relevancia

Los efectos deletéreos asociados a la de-
ficiencia de hierro sobre todo en la poblacion
pediatrica tienen un impacto negativo de gran
envergadura que frena el desarrollo de un pais.
Nuestro pais ha implementado durante déca-
das programas de suplementacion de nutrien-
tes con el proposito de disminuir los efectos
en el desarrollo de los nifios asociadas a una
pobre alimentacién con resultados bastante
significativos®’. Por lo demas, existen defi-
ciencias nutricionales que encuentran entre
sus agentes causantes algo mas que solo la
mala ingesta asociada a situaciones socioeco-

némicas poco favorecedoras, siendo la IDA
un ejemplo representativo de la asociacion de
una deficiencia nutricional con la presencia de
una infeccion en particular, H. pylori. Nuestro
pais se encuentra ademas extensamente colo-
nizado por esta bacteria con una prevalencia de
la infeccion en poblacion adulta de un 73%7,
por lo que la influencia de esta infeccion sobre

Tabla 1. Genes asociados a la captacion y
almacenamiento de hierro en H. pylori

Gen en estudio Funcién conocida

fecA1l Sideroforo de hierro (Fe (111))
fecA2 Sideréforo de hierro (Fe (I11))
feoB Transportador Fe (I1)

frpB1 Sideroforo de hierro (Fe (111))
frpB2 Receptor Hemoglobina
hugZ Receptor Hemoglobina

Infeccion
en nifios con H. pyfori

Hipoclorhidria generada
por secrecion de \
IL-1B Y TNF-a

Secuestro hierro en el tracto
Gl por secrecion de

Competencia directa por
el hierro por parte de

Lactoferrina por neutrofilos

Secrecion inducida por citoquinas
de hepcidina, regulador negativo
de el trasporte de hierro

H. pylori:
«Captacion de hierro por
Ferropenia < Sideroforos
Anemia por rUtilizacion de proteinas con

deficiencia de Hierro

grupos heme como fuente
de hierro
«Captacion de Fe2+

por una disminucion de la
exportacion de hierro al plasma

|

Inhibicion de captacion de hierro J
en el intestino por aumento

*Mal nutricion
«Retardo del Crecimiento

en la secrecion de
TNF -«

+Desarrollo cognitivo disminuido
sDesarrollo inmunidad disminuido

Figura 3. Efecto de la infeccion por en el metabolismo del hierro. H. pylori contribuye al desarrollo de ID/IDA al generar
alteraciones en la fisiologia de la mucosa gastrica, alteraciones en el metabolismo del hierro y competencia directa por el hierro
biodisponible en el estbmago por parte de la bacteria.
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cualquier condicion que altera la salud de sus
portadores es de vital importancia. Es relevan-
te el poder establecer una vinculacion entre la
presencia de determinados alelos polimorficos
de probada relacion con el establecimiento de
hipoclorhidria gastrica y una disminucion en la
captacion de hierro en el estomago. Esta aso-
ciacion ha sido tradicionalmente inferida pero
rara vez comprobada. Adicionalmente H. pylo-
ri contribuye de manera directa compitiendo
por los depdsitos disponibles de hierro. Esta
bacteria presenta un gran nivel de variabilidad
inherente por lo que un estudio comprensivo
de la dindmica de captacion y almacenamien-
to de hierro acompanado de un estudio de los
patrones de expresion de los genes asociados
a estos procesos es vital en la mejor compren-
sion de como cepas con ciertas particularida-
des son capaces de generar condiciones pato-
logicas sistémicas en respuesta a la infeccion
por H. pylori.
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