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Asociacion entre anemia e infeccidn por Helicobacter pylori y coinfeccion con parasitosis intestinales en
escolares y adolescentes

Larisa Yarindy Jesus Mejenes, Ximena Duque Lépez, Maria Eugenia Mendoza, Segundo Moran Villota

Antecedentes: La deficiencia de hierro (DH) es la deficiencia nutrimental mas frecuente a nivel mundial, su forma mas
grave se manifiesta clinicamente como anemia. La OMS estima que la deficiencia de hierro es la causa de la anemia en
aproximadamente el 50% de todos los casos, aproximadamente 2 billones de personas en el mundo padecen anemia. La
anemia ferropénica (AF) se presenta en todos los paises y en todos los estratos sociales y puede ser causada por ingesta
inadecuada de hierro, pérdida cronica de sangre, enfermedad crénica, malabsorcion, hemdlisis o una combinacién de
algunos de estos factores. Las enfermedades gastrointestinales pueden ocasionar DH, incluso en ausencia de
sintomatologia gastrointestinal o pérdida de sangre en heces. La infeccidn por Helicobacter pylori (H. pylori) se considera
la causa de AF en pacientes refractarios a tratamiento con hierro oral, cuando la AF revierte después de la erradicacion de
H. pylori. Se ha descrito presencia de coinfeccidon de H. pylori con Giardia lamblia, Entamoeba, Ascaris lumbricoides,
Endolimax nana. Sin embargo, existe informacién escasa sobre la coinfeccidn de H. pylori con parasitosis intestinales en el
desarrollo de la anemia en la poblacidn pediatrica.

Objetivo: Determinar la asociacidon de anemia, infeccién por H. pylori y la coinfeccién con parasitosis intestinales en
escolares y adolescentes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, que corresponde a un analisis secundario de datos del laboratorio de
investigacion en Gastro-Hepatologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS que fue aprobado por el comité
local de Investigacion R-2018-3603-040. El diagndstico de DH se baso en la presencia de dos de los tres indicadores del
estado de hierro con valores alterados: (ferritina <15 ng/mL, protoporfirina eritrocitaria >70 mmol/ mol Heme, porcentaje
de saturacién de la transferrina <15 % para nifios de 10 afios 0 menores y <16 % para nifios mayores de 10 afios. La anemia
se definid como la disminucidn de la masa de glébulos rojos o de la concentracion de hemoglobina por debajo de dos
desviaciones estandar respecto a la media para la edad y sexo. La infeccién por H. pylori se detecté mediante prueba de
aliento con urea marcada con carbono 13. La presencia de parasitos intestinales se identific6 mediante analisis
coproparasitoscépico.

Anadlisis estadistico: Se realizo analisis descriptivo utilizando medidas de tendencia central y de dispersidn, de acuerdo a la
escala de medicion de cada una de las variables. Se obtuvo razén de momios (RM) para identificar fuerza de asociacion. En
analisis univariado se compararon las caracteristicas de los nifios sin anemia en comparacidn con aquellos con anemia. Se
utilizo t de Student para comparar medias en variables con distribucién normal y prueba de rangos de Wilcoxon en la
comparacion de medianas de aquellas variables sin distribucidn normal. Para comparar variables categdricas entre los
grupos se utilizé Chi cuadrada o Prueba exacta de Pearson. Se realizd analisis multivariado, mediante un modelo de
regresion logistica en el que se incluyeron variables que resultaron con valor p inferior a 0.20 en el analisis univariado, para
explorar la asociacion entre la infeccidn activa por H. pyloriy la presencia de anemia e identificar posibles confusores como
edad, género, deficiencia de hierro, parasitosis intestinal.

Resultados: Participaron 360 nifios, 55.3% hombres y 44.7% mujeres, edad media 10.7 + 1.9 afios. Un 14.1% presentd bajo
peso para la edad y un 39.2% baja estura para la edad. La deficiencia de hierro fue de 18.4%. La prevalencia de anemia fue
de 20%, y dentro de ésta, la frecuencia de anemia por deficiencia de hierro fue de 27.8%. La frecuencia de parasitosis
intestinal fue de 41%. La prevalencia de H.pylori fue 54.3%. En el andlisis de regresidn logistica, se encontré asociacion de
anemia con edad menor a 10 afios (p=0.019), deficiencia de hierro (p=0.033), infeccidn activa por H. pylori (p=0.033), y
presencia de Hymenolepsis nana o Uncinaria (p=0.043). Los nifios con infeccidn activa por H. pylori tuvieron 1.84 veces mas
riesgo de presentar anemia que los nifios sin esta infeccion. Los nifios menores de 10 afios tuvieron 1.94 veces mas riesgo
de presentar anemia. Los nifios con deficiencia de hierro de acuerdo al modelo de la ferritina, tuvieron 2.02 veces mas
riesgo de tener anemia que los nifios sin deficiencia de hierro. Aquéllos con parasitosis con Hymenolepis nana o Uncinaria
tuvieron 6.46 veces mas riesgo de anemia.

Conclusiones: La prevalencia de 20% de anemia es acorde a lo reportado a nivel mundial en este grupo etario, sin embargo
es mayor a lainformada en la Encuesta Nacional de Salud. Los resultados de este estudio confirman la asociacion de anemia
con H. pyloriy parasitosis intestinales.
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1. ANTECEDENTES

La deficiencia de hierro (DH) es la deficiencia nutrimental mas frecuente a nivel mundial.'?2 El estado nutricional de
hierro de un individuo depende del balance determinado por la interaccidn entre contenido en la dieta,
biodisponibilidad, pérdidas y requerimientos. La deficiencia de hierro surge cuando los requerimientos fisioldgicos
no son alcanzados mediante la absorcidn de hierro proveniente de los alimentos ingeridos; en su forma mas grave

se manifiesta clinicamente como anemia.3

La anemia se define como “disminucién de la masa de gldbulos rojos o de la concentracién de hemoglobina por
debajo de dos desviaciones estdndar respecto a la media para la edad y sexo”.*> La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) estima que la deficiencia de hierro es la causa de la anemia en aproximadamente el 50% de todos los casos y
que aproximadamente 2 billones de personas en el mundo padecen anemia De acuerdo con la ultima base global de
datos sobre anemia que publicd la OMS en 2008, la frecuencia global de esta entidad en preescolares fue de 47.4%
IC95% (45.7-49.1) y en escolares de 25.4% 1C95% (19.9-30.9).3 En México, la ultima Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion, mostrd que la prevalencia de anemia en preescolares fue de 23.3% y 10.1% en escolares. La prevalencia

nacional de anemia en adolescentes fue de 5.6%.%

La anemia ferropénica (AF) se presenta en todos los paises y en todos los estratos sociales. Se ha calculado que afecta
a uno de cada 3 habitantes, independientemente del género y el grupo etario, sin embargo su prevalencia es mayor
en lactantes y adolescentes, mujeres en edad fértil, embarazadas y ancianos.®’ Se ha descrito que en condiciones
normales, el contenido de hierro en el organismo es de 2 g en la mujer y 6 g en el hombre, el 80% se encuentra en
forma de hemoglobina. Las pérdidas diarias de hierro se estiman en aproximadamente 1 mg/dia en el hombrey 1.5

mg/dia en la mujer con menstruacién de cantidad y duracién normal.?

La DH puede ser causada por ingesta inadecuada de hierro, pérdida crénica de sangre, enfermedad crénica,
malabsorcidn, hemdlisis o una combinacidn de algunos de estos factores. Las patologias gastrointestinales pueden
ocasionar DH incluso sin que exista demostracion de pérdida anormal de sangre o de sintomatologia gastrointestinal.
La infeccidn por Helicobacter pylori (H. pylori) se considera una causa de AF en pacientes refractarios a tratamiento
con hierro oral; cuando la AF revierte después de la erradicacion de H. pylori. Sin embargo, en mujeres en edad
reproductiva es dificil hacer una evaluacién precisa sobre la contribucién de la infeccion por H. pylori al desarrollo de
AF; porque la pérdida de sangre de la menstruacion es probablemente el factor mas determinante, o en los nifios
que viven en areas de bajo desarrollo socioecondmico, donde las deficiencias nutricionales incluyendo la DH y la AF
son muy prevalentes y tienen un origen multicausal. Por lo anterior el papel de H. pylori como agente causal de la

DH y AF auin no estd totalmente esclarecido.’°

La infeccién por H. pylori es una de las infecciones de mayor prevalencia a nivel mundial. En nifios se estima una

prevalencia mundial de 30%.1%4 La prevalencia de H. pylori varia segln la edad y el pais de origen. La infeccién
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tipicamente se adquiere durante la nifiez.1* En los paises en desarrollo, la mayoria de los nifios estan infectados a los

10 afios. En México, se estima que 25% de los menores de cinco afios estan infectados, y al menos 50% de los adultos

mayores de 20 afios; ademds, se han identificado pacientes infectados con mdltiples cepas de H. pylori.t>1®

Los factores de riesgo para infeccién en nifios incluyen hacinamiento, nivel socioeconémico bajo y malas condiciones
de vivienda.'*¢18Sin embargo, la colonizacidn depende de la interrelacién entre los factores del hospedero, factores
ambientales y los factores de virulencia del H. pylori.}***"'° En |a actualidad se considera la susceptibilidad genética
como un factor importante para el establecimiento de la infeccidn 2° y la via oral-fecal o la via oral-oral a través de

vomito o saliva como rutas para la transmisién de la bacteria.'??!

H. pylori es un bacilo Gram negativo en forma de espiral que mide 0.5 x 0.3 micrémetros, con 4-6 flagelos que reside
en condiciones microaerofilicas, en un microambiente neutral entre el moco y el epitelio superficial. El humano
parece ser el reservorio primario natural.}*%%° Se caracteriza por producir diversas enzimas, dentro de las que
destaca la ureasa, proteina de alto peso molecular que cataliza la reaccién de la urea hacia bicarbonato y amoniaco.
Esta enzima es importante porque contribuye a mantener el microambiente alcalino que protege al microorganismo
de la accién del acido gastrico. Otras enzimas importantes son la fosfolipasa A2 y la fosfolipasa C, implicadas en la

ruptura del moco géstrico y los fosfolipidos de la capa surfactante que cubre las células gastricas epiteliales.12?

Es interesante destacar que mas del 50% de las cepas de H. pylori producen una citotoxina vacuolizante, denominada
VacA, la cual tiene efecto citopdtico en cultivos celulares, crea vacuolas en las células epiteliales y ulceracion de la
mucosa superficial. El 100% de las cepas tienen el gen vacA pero solo el 50% secretan la citotoxina activa y expresan
efectos citopaticos y vacuolizantes.''?2 De los marcadores de virulencia de H. pylori, el mas estudiado es la citotoxina
CagA, asociada al gen de la isla de patogenicidad (cagPAl), regién que forma un sistema de secrecidn tipo IV que le
permite transportar productos de la bacteria dentro de las células del hospedero. CagA reside dentro de cagPAl y se
asocia con las patologias relacionadas con H. pylori; estimula la secrecidn de interleucina 8, que a su vez promueve

la respuesta inflamatoria y la proliferacién celular.t’.2:-2

Con base en los hallazgos histopatoldgicos se ha podido establecer que la mayoria de los nifios presentan gastritis
crénica activa la cual puede predisponer al desarrollo de Ulcera duodenal o Ulcera gastrica; cancer asociado a tejido
linfoide del estémago llamado también maltoma.'”'1%?! En nifios, la infeccién se ha asociado con manifestaciones
extragdstricas como deficiencia de hierro, anemia y retraso del crecimiento.6-2123-24 Estas manifestaciones pueden
deberse a que esta infeccidn induce una respuesta inflamatoria crénica. Se han propuesto varios mecanismos
mediante los cuales la infeccidn por H. pylori podria causar deficiencia de hierro; se ha encontrado hipoclorhidria y
menor cantidad de acido ascérbico en el jugo gastrico en nifios con H. pylori y con anemia por deficiencia de hierro
en comparacién con nifios sin la infeccion; también se ha planteado que la inflamacién produce incremento en la

secrecidn de hepcidina lo que induce menor absorcién de hierro.??
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Por otro lado, H. pylori, contribuye al desarrollo de deficiencia de hierro mediante la generacién de cambios en la
fisiologia de la mucosa gastrica como consecuencia de la infeccion. El pH acido intragastrico juega un papel
fundamental en la absorcién de hierro a nivel del tracto digestivo. La principal fuente de hierro del organismo
proviene de la dieta. Del hierro dietario ingerido (1-2 mg/dia), el 20% es de origen animal, se encuentra disponible
unido a grupos heme, es soluble en el tracto gastrointestinal y es absorbido esencialmente en el duodeno. El 80% del
hierro restante, es de origen vegetal y se encuentra en forma no soluble como hierro férrico (Fe lll). El transporte a
través del intestino requiere de la reduccion del metal a su estado ferroso (Fe Il), y es en este proceso en que el acido

clorhidrico (HCl) del estémago juega un papel de vital importancia.?

El acido ascdrbico, que se encuentra concentrado en el jugo gastrico, participa en la formacion de un complejo con
el Fe (Ill) evitando que éste se precipite y se pierda en el tracto gastrointestinal; adicionalmente, participa en la
solubilizacién y reduccidn del Fe (lll) a Fe (1), proceso que depende del pH del estdmago, por lo que alteraciones en
la secrecidn de acido gastrico pueden disminuir la captacién de hierro en el tracto gastrointestinal. 2° H. pylori tiene
capacidad para utilizar las multiples formas de presentacion del hierro que se encuentran en el tracto digestivo.
Posee siderdforos para captar la forma férrica del hierro presente en los alimentos y un transportador de membrana
interna para la forma ferrosa. Ademas H. pylori es capaz de crecer en presencia de hemoglobina y de otras proteinas
con grupos heme como la transferrina.?* Existen diferencias entre las cepas de H. pylori aisladas de pacientes con DH
y AF con respecto al perfil general de expresion de proteinas dependientes de hierro y a su capacidad para captar
hierro, lo cual sugiere que diferentes niveles de expresion de determinadas proteinas bacterianas pueden estar

contribuyendo al desarrollo de la DH.?

El diagndstico de infeccion por H. pylori no se puede fundamentar Unicamente en la sospecha clinica. Es necesario
recurrir a diferentes pruebas diagndsticas.”1>?126 Las pruebas invasivas, son aquellas que para su realizacién
requieren endoscopia, entre las cuales se cuenta con la prueba rapida de ureasa, el estudio histopatoldgico de la
mucosa gastrica, el cultivo y reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Aunque el estandar de oro para el diagndstico
de H. pylori es el cultivo, su principal limitacién es la dificultad que representa el cultivo de H. pylori, ademas existe
posibilidad de error en el muestreo, debido a que la infeccion puede afectar a la mucosa gastrica en forma de
"parches".’®?7 El cultivo se realiza en pocos centros, su especificidad alcanza el 100%, en centros de referencia la
sensibilidad es del 90%, pero en la mayoria de centros la sensibilidad se encuentra en un rango del 40 al 80%. La
principal ventaja de éste método es que permite la determinacidn de resistencia a antibidticos y por lo tanto la

indicacién de la terapia de erradicacidn adecuada en los casos de falla al tratamiento inicial.}”/1%2%28

El estudio histopatolégico se considera adecuado para el diagndstico previo al tratamiento, siempre y cuando se
tomen por lo menos 5 biopsias de diferentes sitios del estémago y que se realicen como minimo dos tinciones. La

sensibilidad y especificidad de este estudio estan por encima del 95%. Sin embargo, en la practica clinica éstas pueden
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disminuir debido a factores como la calidad de las biopsias y de las tinciones, la densidad bacteriana, la morfologia

atipica de la bacteria, asi como la experiencia del patélogo. La prueba rapida de ureasa es una prueba indirecta que
se basa en la actividad de la enzima ureasa de la bacteria, que degrada la urea a amonio, y en consecuencia
incrementa el pH, que se puede identificar in vitro. Los estuches comerciales tienen una sensibilidad de 80-95% vy
especificidad del 95-100%. Tiene las ventajas de proporcionar el resultado de manera casi inmediata y no requerir

de un médico experimentado para su interpretacion.*®

La endoscopia gastrointestinal con toma de biopsias de la mucosa es el método de eleccion para investigar a nifios
con sintomas digestivos sugestivos de enfermedad organica y es considerado el estandar de oro para el diagnéstico
de patologias relacionadas con la infeccidon por H. pylori. Por lo tanto en estos casos, se recomienda que el
diagnéstico inicial de infeccion por H. pylori se fundamente en la identificacién histopatoldgica de la bacteria, mas

la prueba rapida de la ureasa o cultivo positivos.®

Por otra parte, dentro de las pruebas no invasivas que no requieren de la realizacién de endoscopia podemos
encontrar la prueba de aliento con urea marcada con carbono 13 (PAU-C13), la determinaciéon del antigeno de H.
pylori en heces para el diagnéstico de infeccidn activa y medicién de anticuerpos contra el H. pylori del tipo IgG. La
PAU-C13 se considera una buena alternativa para el diagndstico de infeccion activa por H. pyloriy se fundamenta en
la hidrdlisis de la urea marcada con carbono 13, por la enzima ureasa de H. pylori. Como resultado de esta reaccion
se produce *3CO, que se difunde a través de los vasos sanguineos, llega a los pulmones y finalmente en unos pocos
minutos aparece en el aire espirado. La sensibilidad y especificidad de esta prueba es mayor al 95%. La sensibilidad
disminuye si los pacientes han tomado recientemente antibidticos y/o inhibidores de la bomba de protones, por lo
tanto se requiere suspender por lo menos 4 semanas antes los antibidticos, dos semanas antes los inhibidores de la
bomba de protones. Ademas, el estuche debe incluir acido citrico, con el fin de acidificar mas el medio para reducir

la densidad de otras bacterias que también cuentan con la enzima ureasa. 172428

La medicidn en suero de anticuerpos es considerada la prueba mas adecuada para estudios epidemioldgicos; sin
embargo, la baja especificidad del estudio limita su utilizacién para el diagndstico de infeccidn activa, ya que el
descenso de los anticuerpos ocurre entre 3 y 12 meses después del tratamiento de erradicacion, lo cual limita su
aplicacion para evaluacion post-tratamiento. La determinacidn de anticuerpos contra H. pylori en el laboratorio se
realiza mediante los métodos de ELISA y Western blot, estos métodos también permiten la deteccidn de anticuerpos

contra otras proteinas de H. pylori como la CagA (Citoxina asociada al gen cagA). 721,28

En nifios con sintomas gastrointestinales, hay que descartar todas las posibles causas y no solamente la presencia de
infeccion por H. pylori. Se debe dar tratamiento en los casos de Ulcera péptica, y en los casos asintomaticos, cuando
se comprueba la infeccién y existe dafio demostrable en la mucosa gastrica.'” %2 También existe consenso en tratar

la infeccidn por H. pylori en pacientes con anemia por deficiencia de hierro refractaria al tratamiento con hierro.
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Ademas se recomienda realizar pruebas para el diagnéstico de infeccidn por H. pylori a nifios que tengan antecedente

de familiares de primer grado con céncer gastrico, y tratarlos en caso de que resulten positivos.'”??

El tratamiento de eleccidn tanto en nifios como adultos es el esquema triple: amoxicilina, claritromicina y un inhibidor
de bomba de protones. Este esquema triple tiene una efectividad promedio de 80% y provoca menos efectos
indeseables que el tratamiento cuddruple. La duracién del tratamiento varia, 7, 10 y 14 dias. La diferencia radica en
que a mayor duracion se incrementa el porcentaje de respuesta; en un 4% cuando el tratamiento dura 10 dias y entre
5-6% cuando dura 14 dias, en comparacion con esquemas de tratamiento de 7 dias de duraciéon. Sin embargo el

apego con los esquemas de mayor duracién puede disminuir,17192%29

Debido a que a nivel mundial se ha reportado una disminucién en las tasas de erradicacion con la triple terapia,
existen otras alternativas de tratamiento que incluyen subcitrato de bismuto, amoxicilina y metronidazol. Estos
tratamientos deben contemplarse como segunda opcién en nuestro medio, debido a la resistencia endémica de
muchas cepas de H. pylori al metronidazol. Otra opcidn es la terapia secuencial que incluye 5 dias de tratamiento con
un inhibidor de la bomba de protones y amoxicilina, seguido secuencialmente de 5 dias de inhibidor de la bomba de

protones mas claritromicina y metronidazol.1%2%30

En un estudio realizado en la Ciudad de México por Vilchis J y cols. en 2005, participaron 685 nifios con edades entre
5 a 13 afios, con nivel socioeconédmico bajo, quienes acudian a escuelas publicas. Se registré peso, talla, se tomaron
muestras sanguineas para investigar estado de micronutrientes y se realizé prueba en aliento con urea marcada con
13C para identificar infeccidn por H. pylori. Se encontrd que los nifios con infeccidn por H. pylori eran en promedio
1.32 cm mas bajos, IC 95% (-2.22 - 0.42) con respecto a los nifios sin infeccidn. Este efecto era mas marcado con el

incremento de edad, lo que sugiere que H. pylori ejerce un efecto negativo en el crecimiento de los nifios.®

Otro estudio realizado por Duque y cols. en el estado de Hidalgo, en nifios del Instituto Nacional Indigenista, con alta
prevalencia de deficiencia de hierro y anemia, mostré que los nifios con infeccidn por H. pylori que recibian
suplementacién semanal con hierro presentaban mayor riesgo de deterioro del estado nutricio de hierro, en
contraste con aquellos escolares que no la presentaban (RM 1.78; IC 95%= 0.89-3.55), lo cual sugiere que la infeccion
por H. pylori afecta la respuesta a la suplementacién con hierro.’! Existen varios estudios sobre la asociacién de la
deficiencia de hierro y anemia con la infeccidn por H. pylori en poblacién pediatrica;?32>31-33:37.4041 inclyyendo cuatro

meta analisis, de los cuales en dos encontraron asociacién entre la infeccion por H. pyloriy la deficiencia de hierro.

52-55

En el meta-analisis realizado por Q XH y cols. se incluyeron 15 estudios observacionales y 5 ensayos clinicos, de los
cuales 3 estudios incluyeron pacientes entre 10-18 afios de edad, otros 2 estudios incluyeron a menores de 11 afios.

Los resultados mostraron un OR estimado 2.22 IC 95% (1.52-3.24) de riesgo de deficiencia de hierro en pacientes con
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infeccion por H. pylori, ademas se encontro que la erradicacion de H. pylori puede mejorar los niveles de hemoglobina

y de ferritina, obteniendo una diferencia media de hemoglobina: 4.06 g/dl IC 95% (-2.57-10.69), y una diferencia en
la media de ferritina de 9.47 mcg/I IC 95% (-0.5-19.43).

La prevalencia de infecciones parasitarias intestinales es aproximadamente 50% en paises desarrollados y alcanza
hasta 95% en paises en desarrollo.343> Se estima que alrededor de 3.5 billones de personas en el mundo; en su
mayoria poblacién pediatrica tienen parasitosis, y se manifiesta la enfermedad en 450 millones de personas.3® La

prevalencia de infecciones parasitarias en México oscila entre 22 a 53.2%.37-3°

En los estratos socioecondmicos bajos, se ha reportado la presencia de coinfecciones.?*33 Se ha encontrado
asociacion entre Giardia lamblia intestinalis y H. pylori, 332 también se ha descrito coinfeccién de H. pylori con otras
parasitosis como Entamoeba, Ascaris lumbricoides, Endolimax nana.3**%* La giardiasis es la parasitosis mds
frecuente a nivel mundial, se estiman 280 millones de casos por cada afio.*? La prevalencia de parasitosis por Giardia
lamblia se estima entre 20-60% a nivel mundial y entre 2-7% en paises industrializados, respectivamente.** En México
se ha reportado una prevalencia variable en diferentes zonas geogréficas, entre 4.9 a 28.9%.%7-* Giardia lamblia es
un protozoario flagelado que se ha encontrado en mucosa de duodeno, la primera porcién de yeyuno, ileon, rara vez
en estomago y colon. La disminucién de acidez gastrica debido a la actividad de la ureasa de H. pylori se considera
un factor de riesgo para la infeccion por Giardia lamblia, ya que el incremento del pH en el lumen gastrico crea un

ambiente favorable para el paso de algunos protozoarios.**

En un estudio realizado por Kasemian y cols., en un grupo de 65 pacientes con infeccion por H. pylori, diagnosticada
mediante analisis de antigenos en heces, se encontré Giardia lamblia en 20 casos y Entamoeba histolytica en 8. *° En
otro estudio realizado por Mabrook y cols., se incluyeron nifios con edades entre 3 y 15 afios con sintomas
gastrointestinales, en los cuales se investigo la presencia de infeccion por H. pyloriy parasitosis. La frecuencia de H.
pylori fue de 65%, la de giardiasis fue de 25% y de amibiasis 10%.%! Los resultados de los estudios anteriores pueden
sugerir que en algunos casos la infeccidn por H. pylori propicia condiciones favorables para giardiasis y otras
parasitosis, sin embargo la informacidn a este respecto es aln escasa. Los helmintos son pardsitos comunes con un
gran potencial de interaccién con otros patdgenos y parasitos. Existe evidencia sobre la asociacién entre la
helmintiasis y la malnutricion, la anemia por deficiencia de hierro, retraso en el crecimiento, asi como bajo

rendimiento escolar y cognitivo en nifios. 4546

Para reducir la transmisién de parasitosis intestinales se ha recomendado mejorar las condiciones de saneamiento y
tratar nifios o poblaciones de manera rutinaria para disminuir las tasas de infeccidn. Sin embargo, actualmente no
existe consenso respecto a esta estrategia, debido a que la reinfeccién en lugares endémicos ocurre rapidamente.*>#
Las evidencias para tratar habitualmente las helmitiasis en dreas endémicas son limitadas*’ y ademas los resultados

de estudios recientes sugieren que la infeccidn por helmintos disminuye el riesgo de adquirir otras enfermedades
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autoinmunes, porque provocan cambios significativos en la funcion inmune del hospedero, por ejemplo, afectando

el balance de TH1 y TH2 y de las células T reguladoras.®®>° Sin embargo, la informacién acerca del papel de la
coinfeccidn de H. pylori con parasitosis intestinales en el desarrollo de la anemia por deficiencia de hierro en la

poblacidn pediatrica es aun escasa.

3. JUSTIFICACION

Las estrategias de suplementacién tradicionalmente implementadas para el tratamiento y prevencién de la
deficiencia de hierro y anemia, no han logrado disminuir en forma significativa estas deficiencias.* Esta situacién
probablemente esta relacionada con la presencia de otros agentes etiolégicos asociados con la absorcion y utilizacion
del hierro consumido como la infeccidn por H. pylori y parasitosis intestinales.*>%® En los casos con deficiencia de
hierro o anemia refractaria a tratamiento con hierro es necesario también descartar coinfecciones frecuentes como
H. pyloriy parasitosis intestinales como causa de la deficiencia de hierro, para poder ofrecer tratamiento adecuado

y oportuno.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional mas prevalente y la principal causa de anemia a nivel mundial
por lo que es un problema de salud publica. En los paises en vias de desarrollo los grupos mas afectados son los
lactantes y adolescentes, debido a sus mayores requerimientos, determinados por el crecimiento, y en la mujer en
edad fértil por la pérdida de hierro debida al sangrado menstrual o a las mayores necesidades de este mineral por el
embarazo. Este aumento de las necesidades no es cubierto por la dieta habitual que generalmente tiene cantidades
insuficientes de hierro o bien, debido a una baja biodisponibilidad de este nutriente. La AF puede estar producida
por una variedad de causas, como la ingesta inadecuada de hierro, pérdida crénica de sangre, enfermedad cronica,
malabsorcidn, hemdlisis o una combinacion de éstas. También se sabe que H. pylori y las parasitosis intestinales
pueden ocasionar DH y AF, aun sin que haya evidencia de pérdida anormal de sangre o de sintomatologia

gastrointestinal 310

La infeccidén por H. pylori es una de las infecciones mas prevalentes en el mundo, en nifios se estima una prevalencia
de 30%, siendo mas frecuente en los estratos socioeconémicos mas bajos.'*'* Estd demostrado que H. pylori es un
factor etioldgico para gastritis crénica, Ulcera péptica y cancer gastrico. En nifios, esta infeccion se ha asociado con
dolor abdominal crénico, menor velocidad de crecimiento y recientemente con deficiencia de hierro y anemia. Se
han propuesto mecanismos por los cuales H. pylori puede causar deficiencia de hierro relacionados con alteracion
en la absorcion del hierro, pérdida de sangre en heces o captacidn de hierro por la bacteria. En algunos estudios se

ha reportado que la erradicacién de H. pylori, aun sin suplementacion con hierro mejora los indicadores hematicos

12


http://www.google.com.mx/imgres?q=logo+centro+medico+nacional&um=1&hl=es-419&tbo=d&biw=762&bih=295&tbm=isch&tbnid=2BvtOJqUMeifXM:&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/centro-medico-nacional-siglo-xxi-0&docid=a7KCzPCe7SH1wM&imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/022012/centro_medico_nacional_siglo_xxi_0.jpg&w=195&h=195&ei=2O_GUKuwJ4OfyAGR7oHoCg&zoom=1&iact=hc&vpx=287&vpy=2&dur=1502&hovh=156&hovw=156&tx=127&ty=55&sig=107404280979475434115&page=4&tbnh=148&tbnw=148&start=20&ndsp

Y
Site

del estado nutricio de hierro en casos refractarios a terapia con hierro.?3%

Existen algunos estudios que evidencian la presencia de coinfecciones de H. pylori y parasitosis intestinales, tales
como giardiasis y helmintiasis, pero se dispone de poca informacion sobre el papel de la coinfeccién de H. pylori con

parasitosis intestinales en la presencia de anemia.?325:31-33,37,40-41

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éExiste asociacidn entre infeccidn por Helicobacter pyloriy anemia en escolares y adolescentes?
¢Existe asociacidn entre parasitosis intestinales y anemia en escolares y adolescentes?
¢Cual es la asociacién entre la coinfeccidn por Helicobacter pyloriy parasitosis intestinales con la anemia en escolares

y adolescentes?

6. HIPOTESIS

6.2.6. Existe asociacion positiva entre la infeccidn por H. pylori y anemia en escolares y adolescentes.
6.2.7. Existe asociacion positiva entre parasitosis intestinales y anemia en escolares y adolescentes.
6.2.8. Existe asociacidn positiva entre la coinfeccidn de H. pyloriy parasitosis intestinales y la anemia en escolares y

adolescentes.

7. OBJETIVOS

7.1 Generales

7.1.1. Determinar la asociacidn entre infeccidn por Helicobacter pylori y anemia en escolares y adolescentes.

7.1.2. Determinar la asociacion entre parasitosis intestinales y anemia en escolares y adolescentes.

7.1.2. Determinar la asociacidn entre la presencia de coinfeccidn de H. pyloriy parasitosis intestinales con la anemia

en escolares y adolescentes

7.2 Objetivos especificos.

7.2.1. Determinar la frecuencia de anemia en nifios segun su estatus de infeccion por H. pylori.
7.2.2. Determinar la frecuencia de anemia en nifios con parasitosis intestinales.

7.2.3. Determinar la frecuencia de anemia en nifios con H. pyloriy parasitosis intestinales.

7.2.4. Determinar la fuerza de asociacidn entre infeccidn por H. pyloriy anemia.
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7.2.5. Determinar la fuerza de asociacion entre parasitosis intestinales y anemia.

7.2.6. Determinar la fuerza de asociacion entre la coinfeccidn por H. pylori y parasitosis intestinales y la anemia.

8. MATERIALES Y METODOS

POBLACION DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, que corresponde a un andlisis secundario de datos del Laboratorio Gastro-Hepatologia del
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS, el cual fue aprobado por el comité local de Investigacion R-2018-
3603-040. La poblacion incluyé nifios entre 6-16 afios, atendidos en albergues del Instituto Nacional Indigenista, En
Huejutla, Hidalgo; con muestras procesadas en el Laboratorio de Investigacidon en Gastroenterologia y Hepatologia

del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, del periodo de 2005 a 2015.

TIPO DE ESTUDIO

Disefio: descriptivo

Por seguimiento: transversal

Por recoleccién de datos: retrospectivo (analisis secundario de una base de datos)
Por el tipo de analisis: descriptivo

Por el tipo de maniobra: observacional

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

CRITERIOS DE INCLUSION

Nifios entre 6-16 afios atendidos en albergues del Instituto Nacional Indigenista®!, con muestras procesadas en el
Laboratorio de Investigacion en Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, durante el periodo de 2005 a 2015, a quienes se tomaron muestras de sangre, de heces y se les realizé

prueba en aliento con urea marcada con carbono trece para H. pylori.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Nifios con tratamiento previo para erradicacion de H. pylori.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Datos incompletos.
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Tamaiio de muestra:

Debido a que ya se traté de un andlisis secundario de datos, no se calculé un tamafio de muestra, si no el poder

estadistico. Se tuvieron en cuenta los siguientes supuestos:

1. Un poder estadistico del 80%

2. Estimacion de un OR minimo de 1.5

3. Proporcién de nifios con anemia y nifios sin anemia, relacién 4:1
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VARIABLES
TIPO DE
p < VARIABLE Y
VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
Cantidad en afios o Universal
. - . Afos -
Edad Tiempo que ha vivido una persona. cumplidos, de acuerdo a la Cuantitativa
fecha de nacimiento. Continua
Universal
- L. o . Sexo fenotipico 1: hombre Cualitativa
. Caracteristicas fenotipicas que califican al sujeto . .
Género . . 2: mujer Nominal
en femenino o masculino.
Clasificacion del estado .
- - . . . Obesidad .
Caracteristicas del estado nutricio considerando | nutricio considerando Independiente
Estado .y - Sobrepeso oL
. . peso y estatura para obtener indice de masa | indicadores Cualitativa
nutricional L . - Normal .
corporal, o con indicadores antropométricos. antropométricos L ordinal
Desnutricion
peso/edad, estatura/edad.
Presencia de H. pylori en mucosa gastrica. Puede
ser corroborada mediante pruebas invasivas, que
ara su realizacién requieren endoscopia (prueba . .
.. p' . g L P ,(p. Prueba de aliento con urea . Independiente
Infeccion por H. | rapida de ureasa, el estudio histopatoldgico, el Positivo -
. . -, . marcada con carbono 13 . Cualitativa
pylori cultivo y reaccién en cadena de polimerasa); .\ Negativo .
. . . positiva Nominal
pruebas no invasivas (prueba de aliento con urea
marcada con carbono 13, la determinacion del
antigeno de H. pylori en heces y la serologia)
Presencia de parasitos intestinales, demostrada
mediante andlisis coproparasitoscopico, o bien la
. evidencia de expulsion de parasitos. Se investigd . - Positivo Independiente
Parasitosis . L . Coproparasitoscopico . o
intestinales presencia de Giardia lamblia, Entamoeba ositivo Negativo Cualitativa
hstolytica, Ascaris lumbricoides, E. dispar, P Nominal
Hymenolepys  nana, Trichuris trichiura,
Estrongyloides stercolaris, Endolimax nana
Hemoglobina < 11.5g/dL
L . . ara hombres y mujeres Dependiente
Disminucion de la masa de glébulos rojos o de la P y~ J p. .
L. - . menores de 12 afios y < 12 Cualitativa,
. concentracion de hemoglobina por debajo de dos .
Anemia - . | eg/dL o < 13 g/dL para | g/dL dicotomica: Con
desviaciones estandar respecto para la media . . .
mujeres y hombres anemia / Sin
para la edad y sexo. o .
mayores de 12 afos anemia
respectivamente.
Presencia de dos de los tres indicadores del -
. . . Protoporfirina:
estado de hierro con concentracion por debajo o .
. . o . mmol/ mol Heme | Dependiente
L arriba del punto de corte: ferritina <12 para nifios | Registro de dos de los tres o o
Deficiencia de o . . Ferritina: ng/ml Cualitativa,
. de 10 afios o menores o <15 ng/mL para nifios | indicadores del estado de . o
hierro o gt . o . . Porcentaje de dicotémica: Con
mayores de 10 afos; protoporfirina eritrocitaria | hierro como deficientes. ., .
. . saturacion de la DH / Sin DH
>70 mmol/ mol Heme, porcentaje de saturacién transferrina: %
de la transferrina <6.5 % 7
Registro de dos de los tres | Hemoglobina: Dependiente
. . - indicadores del estado de dL Cualitativa,
Anemia por | Presencia de dos de los tres indicadores del | . e/ . s
hierro con valores por | Protoporfirina: dicotémica: Con

deficiencia de
hierro

estado de hierro con valores que representan
deficiencia, ademas de Hb < 2 DE.

debajo del punto de corte
y hemoglobina < 2 DE
segln la edad y sexo.

mmol/ mol Heme
Ferritina ng/ml
Transferrina

Anemia por DH /
Sin anemia por
DH
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé anélisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersidn de acuerdo con la escala de medicion
de las variables. Para las variables cuantitativas se empled promedio, valor minimo y maximo, percentiles 25y 75,
desviacion estandar. Las variables cualitativas se analizaron mediante frecuencias simples y porcentajes e intervalos

de confianza de 95%.

En analisis univariado se compararon las caracteristicas de los nifios sin anemia en comparacién con aquellos con
anemia. Se utilizé t de Student para comparar medias en variables con distribuciéon normal y prueba de rangos de
Wilcoxon en la comparacidon de medianas de aquellas variables sin distribucién normal. Para comparar variables

categoéricas entre los grupos se utilizé Chi cuadrada o Prueba exacta de Pearson.

Se obtuvo razén de momios (RM) para identificar fuerza de asociacidn. Se realizé analisis univariado para comparar
las caracteristicas de los nifios sin anemia en comparacién con aquellos con anemia. Para el andlisis multivariado se
utilizé un modelo de regresion logistica en el que se incluyeron variables que resultaron con valor p inferior a 0.20
en el analisis univariado. Para explorar la asociacidn entre la infeccidn activa por H. pyloriy la presencia de anemia
se realizé ajuste por posibles confusores como edad, género, deficiencia de hierro, parasitosis intestinal. Se probaron
posibles interacciones entre infeccién activa por H. pylori y parasitosis intestinal, entre infeccion por H. pylori y
deficiencia de hierro. Se evalud la bondad de ajuste del modelo mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. El analisis

se realizé con el programa Stata Version 13.

Descripcion general del estudio

Se realizd un andlisis secundario de una base de datos correspondiente a un estudio previo aprobado por el Comité
Local de Investigacién y Etica (R2018-3603-040) y el Comité Nacional de Investigacién (No. 2008-785-01), en el cual
se incluyeron nifios entre 6y 16 afios de edad, atendidos en albergues del Instituto Nacional Indigenista en Huejutla,
Hidalgo, con muestras procesadas en el Laboratorio de Investigacidn en Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo de 2005 a 2015, a quienes se les realizaron los

siguientes examenes de laboratorio:

Pruebas Bioquimicas

A los nifios se les tomd una muestra de sangre venosa (5 mL), en ayuno para evaluar el estado nutricio de hierro. La
concentracion de hemoglobina fue determinada por el método de cianometahemoglobina, la protoporfirina
eritrocitaria por el método de fluorescencia (Hematofluorometro, Abott USA); la ferritina y la transferrina séricas se

determinaron por nefelometria, en el equipo Array 360 Systems (Beckman, USA).
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La anemia se definié como la concentracién de hemoglobina < 2 desviaciones estandar (NHANES Il) segin edad y
sexo. Nifios de 5-7.9 afios <10.9 g/dL, 8-11.9 afios <11.0 g/dL, 12-14.9 afios <12.0 g/dLy de 15-17.9 afios <12.3 g/dL;
nifias de 5-7.9 afios <10.9 g/dL, 8-11.9 afios <11.0 g/dL, 12-14.9 afios <11.5 g/dLy 15-17.9 <11.7 g/dL. La deficiencia
de hierro se definié con la presencia de dos de los tres indicadores del estado de hierro con valores que representan

deficiencia.>®

La anemia por deficiencia de hierro se definié cuando se encontré que al menos dos de los tres indicadores del estado
de hierro presentaron valores alterados: (ferritina <12 o menor de 15 ng/mL para nifios de 10 afios 0o menores y para
los mayores de 10 afios, respectivamente; protoporfirina eritrocitaria >70 mmol/ mol Heme, porcentaje de
saturacion de la transferrina <15 % para niflos de 10 afios 0 menores y <16 % para nifios mayores de 10 afios y

hemoglobina < 2 desviaciones estandar segiin edad y sexo.>®

Prueba de aliento para Helicobacter pylori

El diagndstico de infeccion por H. pylori se realizd por medio de la prueba en aliento, utilizando urea marcada con
13C. Una diferencia mayor o igual a 5 por mil entre los valores de las razones 3C0,/*2CO,, basales y post- ingesta de
75 mg de urea marcada con 3C, se consideraron como prueba positiva para H. pylori. Al momento de tomar las
muestras los niflos se encontraban en ayuno de por lo menos 8 horas y no habian recibido tratamiento con
antibidticos durante el Ultimo mes. Las muestras de aliento se analizaron en un espectrémetro de masas (BreathMat-

plus™, Finnigan Bremen, Germany). La sensibilidad y especificidad de la prueba para escolares son mayores al 90%.%’

Prueba de sangre oculta y presencia de parasitos en heces:

Tres muestras seriadas de materia fecal (en el transcurso de tres dias) se requirieron para la realizacidon de esta
prueba la cual se llevd a cabo mediante la técnica de Hemoccult Il (Smith Kline Diagnostics INC Sn José CA), la cual
detecta la actividad de la pseudoperoxidasa del grupo hemo, la porcion hem de la hemoglobina cataliza la oxidacion
del 4cido a-guayacdnico (componente activo del guaico) por el peréxido de hidrégeno para formar un compuesto de
coloracién azul quinona alrededor de la materia fecal el cual es observado a simple vista. Un resultado positivo en

alguna de tres muestras seriadas fue considerado como positivo para sangre oculta en heces.>®

Otra proporcion de las muestras de heces fue conservada en refrigeracién (4°C) con una mezcla de alcohol polivinilico
(PVA) para el analisis posterior de presencia de parasitos. Los parasitos se detectaron por examen microscopico de
las muestras de heces tefidas con una solucién de yodo al 4%, después de usar una técnica de flotaciéon con un
gradiente de sulfato de zinc (d= 1.192). El examen coproparasitoscdpico se realizé para poder detectar parasitos que
pudieran estar involucrados con el desarrollo de sangrado intestinal y por lo tanto con el desarrollo de deficiencia de

hierro y/o anemia en la poblacién %6.?
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizé de acuerdo a lo expuesto en la Ley General de Salud en materia de investigacion en
seres humanos, y por las caracteristicas se considera una investigacion sin riesgo, ya que se trata un analisis
secundario de la base de datos que fue aprobado por el Comité Local de Investigacion del Hospital de Pediatria, del
Centro Médico Nacional Siglo XXI con el No. R2018-3603-040 correspondiente a un estudio aprobado previamente
por la Comisién Nacional de Investigacién y el Comité de Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social con el nimero

2008-785-011.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes/afio

Actividad

9/
201
7

10/
2017

11/
2017

12/
2017

1-3/
2018

5/
2018

6/
2018

7/
2018

9/
2018

12/
2018

02/
2019

Busqueda de teoria

X

Elaborar marco teédrico

X

>

Definicion de metodologia

Presentacidn al comité de
investigacidén y realizar
correcciones

Aprobacion del protocolo
de investigacion

Recoleccion de datos
(anadlisis secundario)

Elaborar base de datos del
estudio vy analisis
estadistico

Elaborar de primer
borrador de tesis

Correcciones de tesis

Publicacién de tesis
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RESULTADOS

Participaron en el estudio 360 escolares con edades entre 6 y 18 afios (media 10.7 + 1.9 afios), de los cuales 195
(54.1%) fueron hombres y 161 (45.9%) mujeres, con muestras analizadas en el Laboratorio de Gastroenterologia y
Hepatologia del Hospital de Pediatria C.M.N. Siglo XXI. De acuerdo a los indicadores antropométricos, y tomando
como poblacion de referencia de la NCHS (National Center for Health Statistics) y con un punto de corte para
desnutricion debajo de 2 desviaciones estandar para la media, se identificd una frecuencia de bajo peso para la edad
de 13.9%, talla baja para la edad de 38.3%.En la poblacidon estudiada, 72 nifios (20%) presentaron anemia y el 18.4%
de los nifios presentaron deficiencia de hierro, clasificando como tal a nifios que tuvieron al menos dos de tres
indicadores bioquimicos del estado nutricio de hierro (ferritina sérica, porcentaje de saturacion de transferrina y

protoporfirina eritrocitaria unida al zinc) con cifras alteradas (Tabla 1).

El 41% de los escolares presenté algun pardsito intestinal, el 30% (n=108) presentd algun parasito patégeno. El 11.1%
(n=40) presentd pardsitos comensales como E. coli o I. butchi. El 16.7% presentd Giardia lamblia y un 3.9% E.
Histolytica o E. dispar (Tabla 2). El 54.3% de los escolares presentd infeccion activa por H. pylori (prueba en aliento

con urea marcada con 3C positiva) (Tabla 3).

En el andlisis univariado se compararon las caracteristicas de los nifios sin anemia en comparacion con aquellos con
anemia. Las variables que mostraron relacionarse con anemia fueron: reservas corporales de hierro (p=0.048),
porcentaje de saturacion de la transferrina (p=0.041), estado nutricio del hierro (p=0.021), parasitosis intestinal
(p=0.030) e infeccidn activa por H. pylori (p=0.034) (Tabla 4). Los nifios con anemia fueron menores que aquellos sin
anemia. Las reservas corporales de hierro medidas a través de la concentracion de ferritina fueron menores en los
escolares con anemia 14.9 ng/mL (9.2 — 25.3), en contraste con 17.5 ng/mL (12.3 — 26.0) en aquellos sin anemia. De
igual manera el porcentaje de saturacidon de transferrina fue menor en aquellos con anemia en comparacién a

aquellos sin anemia: 7.7% (5.7 — 11.0) y 8.8 % (6.8 — 11.7), respectivamente.

El 27.8% de los nifios con anemia tuvieron deficiencia de hierro, en contraste con el 16% en los nifos sin anemia. La
parasitosis intestinal fue diferente entre los nifios con y sin anemia. El 15.7% de los escolares sin anemia presentaron
Giardia lamblia, contra el 20.8% de los escolares con anemia. El 11.8 % de los nifios sin anemia presentaron
parasitosis por E. coli o I. biitschlii, a diferencia del 8.3% de los escolares con anemia, mientras El 0.7% de los escolares
sin anemia presentaron Hymenolepis nana o uncinaria (n=2) contra el 5.6% (n=4) de los escolares con anemia. De
los nifios sin anemia, el 51.4% presentaron infeccidn activa por H. pylori, en contraste con el 65.3% de los nifios con

anemia (Tabla 4).

En la tabla 5 se presentan los resultados del analisis multivariado realizado mediante un modelo de regresion
logistica. Se encontrd asociacién de anemia con edad menor a 10 afos (p=0.019), deficiencia de hierro (p=0.033),

infeccion activa por H. pylori (p=0.033) y presencia de Hymenolepsis nana o Uncinaria (p=0.043). Los nifios con
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infeccion activa por H. pylori tuvieron 1.84 veces mas riesgo de presentar anemia que los nifos sin esta infeccion,

IC95% (1.05 —3.23), después de ajustar por edad, deficiencia de hierro y parasitosis intestinal. Los nifios menores de

10 afios tuvieron 1.94 veces mas riesgo de presentar anemia que los nifios mayores de 10 afios, 1C95% (1.11-3.38).

Los escolares con deficiencia de hierro de acuerdo al modelo de la ferritina, tuvieron 2.02 veces mas riesgo de tener
anemia que los nifios sin deficiencia de hierro, IC 95% (1.06-3.87). Los nifios con presencia de Hymenolepsis nana o

Uncinaria tuvieron 6.46 veces mas riesgo de tener anemia, 1C95% (1.06 — 39.4).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristica n (360) | %
Edad en afios (media+DE) 10.7+1.9

Sexo

Hombre 195 54.1
Mujer 165 45.9
Peso para la edad, puntaje Z (mediana, p25-p75) -1.11 (-1.65 a -0.58)
Normal 310 86.1
Bajo peso? 50 13.9
Estatura para la edad, puntaje Z (mediana, p25-p75) -1.75(-2.36 a-1.16)
Normal 222 61.7
Baja estatura ® 138 383
Concentracién de hemoglobina (g/L) (mediaDE) 12.59+11.2
Normal 288 80.0
Anemia ¢ 72 20.0
Concentracion de ferritina (ng/mL) (mediana, p25-p75) 17.3(11.4-26.0)
Normal 220 61.1
Bajas reservas corporales de hierro ¢ 140 38.9
Porcentaje de saturacion de transferrina 8.7 (6.5-11.6)
Normal 267 74.2
Bajo (deficiente transporte de hierro) © 93 25.8
Protoporfirina eritrocitaria 58 (47-70)
Normal 302 83.9
Alta (baja disponibilidad de hierro) f 58 16.1
Deficiencia de hierro (dos de tres indicadores modelo de la

ferritina)

Sin deficiencia 293 81.4
Con Deficiencia & 67 18.6

25 pyntaje Z < 2DE

¢ Concentracion de hemoglobina < 115g/L para hombres y mujeres menores de 12 afios y < 120 g/l 0 <130 g/L para
mujeres y hombres mayores de 12 afios respectivamente.

4 Concentracién de ferritina menor a 15 ng/mL

¢ Porcentaje de saturacion de transferrina inferior a 6.5%

f Protoporfirina eritrocitaria mayor a 80

& Dos de tres indicadores del estado nutricio de hierro con cifras anormales: ferritina < 15 ng/mL, protoporfirina
eritrocitaria > 80 umol/mol heme, o porcentaje de saturacion de transferrina < 6.5%
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Tabla 2. Parasitosis intestinal inicial

Parasitos n %
Sin parasitos 213 59.1
E. coli /I. butchi 40 111
Trichuris trichura 14 3.9
Ascaris lumbricoides 13 3.6
Giardia lamblia 60 16.7
Hymenolepis nana 3 0.8
Uncinaria 3 0.8
Entamoeba Histolytica/E. dispar 14 3.9
Patégenos
Sin patégeno 252 70
Con algun parasito patégeno 108 30
Clase de parasito
Sin parasitos 213 59.1
E. coli o I. butschlii 40 11.1
Trichuris trichura o Ascaris lumbricoides 27 7.5
Giardia lamblia 60 16.7
Hymenolepis nana o Uncinaria 6 1.7
Entamoeba Histolytica/E. dispar 14 3.9
Tabla 3. Infeccidn por H. pylori
Tipo de prueba para H. pylori n %
Prueba en aliento para infeccion por H. pylori
Negativa 165 45.7
Positiva ? 195 54.3

2 Delta superior a 5%o de la razén 3C0,/*2CO, post ingestidon de 50 mg de urea marcada con 3C vs. el valor basal.

Tabla 4. Relacién entre parasitosis intestinal y/o infeccién activa por H. pylori y anemia

Variable Sin anemia Con anemia Valor p
n =288 (%) n=72 (%)

Edad (afios) 10.8+1.9 10.3+2.0 0.076

Terciles de edad

De 6 2 9.0 afios 89 30.9 32 44.4

De 10.0 a 11.4 afios 100 34.7 20 27.8

De 11.5 a 18 afios 99 34.4 20 27.8 0.094

Sexo

Hombre 154 53.5 45 62.5

Mujer 134 46.5 27 37.9 0.168

Peso para la edad

Normal 251 87.1 59 81.9

Bajo peso 37 12.9 13 18.1 0.252

Estatura para la edad

Normal 175 60.8 47 65.2

Desmedro 113 39.2 25 34.8 0.504

Reservas corporales de hierro (Ferritina

ng/mL). Mediana (p25-p75) 17.5 (12.3-26.0) 14.9 (9.2-25.3) 0.048

Normales 185 64.2 35 48.6

Bajas 103 35.8 37 51.4 0.015

Porcentaje de saturacion de transferrina.
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Mediana (p25-p75) 8.8 (6.8-11.7) 7.7 (5.7-11.0) 0.041
Normal 223 77.4 45 62.5

Bajo 65 22.6 27 37.5 0.010
Protoporfirina Eritrocitaria.

Mediana (p25-p75) 58 (48-69) 58 (45-71) 0.856
Normal 244 84.7 59 82

Alta 44 15.3 13 18 0.572
Estado nutricio de hierro segin el Modelo de

ferritina

Normal 242 84.0 52 72.2

Deficiencia de hierro 46 16.0 20 27.8 0.021
Parasitosis intestinal

Sin parasitos 171 59.4 42 58.3

E. Coli o E. butchi 34 11.8 6 8.3

Truchuris trichura 12 4.2 2 2.8

Ascaris lumbricoides 13 4.5 0 0.0

Giardia lamblia 45 15.7 15 20.8
Hymenolepis nana - Uncinaria 2 0.7 4 5.6

E. histolytica/E. dispar 11 3.8 3 4.2 0.055
Parasitos patégenos

Sin patdégenos 205 71.2 48 66.7

Con patogenos 83 28.8 24 33.3 0.464
Infeccion activa por H. pylori

Negativa 140 48.6 25 34.8

Positiva 148 51.4 47 65.2 0.034

Tabla 5. Variables asociadas con anemia*

Variable Razén de | IC95% Valor p
momios

Edad

Mayores de 10.0 afios 1.00

Menores de 10 afios 1.94 1.11-3.38 0.019

Estado nutricio de hierro

Normal 1.00

Deficiencia de hierro 2.02 1.06 -3.87 0.033

Infeccion activa por H. pylori

Negativa 1.00

Positiva 1.84 1.05-3.23 0.033

Parasitosis intestinal

Sin parasitos 1.00

E. colio I. butchi 0.53 0.20-1.41 0.206

Trichuris trichura o Ascaris lumbricoides 0.28 0.06-1.28 0.101

Giardia lamblia 1.29 0.64-2.60 0.471

Hymenolepis nana o Uncinaria 6.46 1.06-394 0.043

Entamoeba Histolytica/E. dispar 0.89 0.23-3.45 0.871

*Modelo multivariado de regresion logistica
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La prevalencia de anemia de 20% que se encontrd en este estudio concuerda con lo reportado en la ultima base
global de datos sobre anemia que publicé la OMS en 2008, donde la frecuencia global de esta entidad en escolares
fue de 25.4% IC 95% (19.9—-30.9)3. Aunque la prevalencia encontrada en el estudio es mayor a la reportado en la
Ultima Encuesta Nacional de Salud, donde se reporté una prevalencia de anemia de 10.1% en escolares y en

adolescentes de 5.6%.4

La prevalencia de infeccidn por H. pylori fue elevada, correspondiente a 54.3%, identificado mediante prueba de
aliento con urea marcada con carbono 13. La prevalencia de H. pylori varia segun la edad y pais de origen, se estima

una prevalencia mundial de 30%.11-14

En nifios, la infeccidon por H. pylori se ha asociado con manifestaciones extragastricas como deficiencia de hierro,
anemia y retardo en el crecimiento.62232% Se han propuesto varios mecanismos mediante los cuales la infeccién
por H. pylori podria causar deficiencia de hierro; se ha encontrado hipoclorhidria y menor cantidad de acido ascérbico
en el jugo gastrico en niflos con H. pylori y con anemia por deficiencia de hierro en comparacién de nifios sin la
infeccion; también se ha planteado que la inflamacidn produce incremento en la secrecidn de hepcidina lo que induce

menor absorcién de hierro.?

En el meta-andlisis realizado por Q XH y cols. se incluyeron 15 estudios observacionales y 5 ensayos clinicos, de los
cuales 3 estudios incluyeron pacientes entre 10-18 afios de edad, otros 2 estudios incluyeron a menores de 11 afos.53
Los resultados mostraron un OR estimado 2.22 IC 95% (1.52-3-2.24) de riesgo de deficiencia de hierro en pacientes
con infeccion por H. pylori; en el presente estudio, se encontré un OR de 2.02 IC 95% (1.06 — 3.87) de riesgo de
anemia en pacientes con deficiencia de hierro, y un OR de 1.84 IC 95% (1.05 —3.23) de riesgo de anemia en nifios con

infeccién activa por H. pylori.

La prevalencia de parasitosis intestinal en nuestro estudio fue de 41%, siendo la prevalencia mds alta la de Giardia
lamblia (16.7%). La prevalencia reportada de infecciones parasitarias intestinales es aproximadamente 50% en paises
desarrollados y alcanza hasta 95% en paises en desarrollo.34-35 La prevalencia de parasitosis en nuestra poblacion
fue menor a la descrita de manera global, sin embargo es acorde a estudios realizados en México, donde se ha

reportado una prevalencia de 22 a 53.2%. 37-39

La giardiasis es la parasitosis mas frecuente a nivel mundial, la prevalencia de parasitosis por Giardia lamblia se estima
entre 20-60% a nivel mundial, y entre 2-7% en paises industrializados, respectivamente.42-43 En México se ha
reportado una prevalencia variable de en diferentes zonas geograficas, entre 4.9 a 28.9%.37-39 En este estudio se

encontré una prevalencia de giardiasis de 16.7%, similar a lo descrito por otros autores en México. En el estudio se
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identificaron coinfecciones en la poblacidn, sin embargo no se demostré asociacion entre Giardia lamblia y la

infeccidon por H. pylori, reportada por otros autores31-32. En un estudio realizado por Mabrook y cols. se incluyeron
nifios con edades entre 3 y 15 afios con sintomas gastrointestinales, en los cuales se investigd la presencia de infeccion

por H. pylori y parasitosis, encontrando una frecuencia de H. pylori de 65%, giardiasis de 25% y amibiasis 10%.41

Los resultados de los estudios anteriores sugieren que en algunos casos la infeccidn por H. pylori propicia condiciones
favorables para giardiasis y otras parasitosis, sin embargo la informacién disponible aln escasa. Asimismo, se dispone
de poca informaciéon sobre el papel de la coinfeccion de H. pylori con parasitosis intestinales en la presencia de

anemia.23,25,31-33,37,40-41,59 Se muestran algunos estudios realizados previamente en la tabla 6.

Las Uncinariasis o Anquilostomiasis son parasitosis intestinales producidas por nematodos: Ancylostoma duodenale,
A. ceylanicum, A. braziliense, A. caninum y Necator americanus. Los anquilostomas son nematodos que se alimentan
de la sangre y parasitan el sistema alimentario de los mamiferos. Se ha descrito que las infecciones por anquilostomas
causan anemia, crecimiento retardado, dafo tisular e inflamacidon 60-61; lo cual es acorde con lo encontrado en
nuestro estudio, encontrando mayor riesgo de anemia en nifios con parasitosis causadas por Hymenolepis nana o

Uncinaria.

Por otra parte, la alimentacion es un factor importante en el estado nutricional en los nifios. Las poblaciones con bajo
nivel socioecondmico son vulnerables a tener deficiencias nutricionales, como la deficiencia de hierro, entre otras,
asi como riesgo de desnutricidn crénica y parasitosis intestinales. La coexistencia de deficiencia de micronutrientes,
puede incrementar el riesgo de anemia. En este estudio no se encontrd asociacién entre el estado nutricio seguin
indicadores antropométricos y estado nutricio de hierro, ni asociacién con presencia de parasitosis intestinales. Se
realizé un modelo de regresidn logistica para evaluar la asociacidn entre la infeccién activa por H. pyloriy la presencia
de anemia ajustando por posibles confusores como edad, deficiencia de hierro, género, parasitosis intestinal, se
encontrd asociacion de anemia con la edad menor a 10 afos (p=0.019), deficiencia de hierro (p=0.033), infeccidn

activa por H. pylori (p=0.033) y presencia de Hymenolepsis nana o Uncinaria (p=0.043).
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Tabla 6. Estudios previos sobre coinfecciones H. pylori y parasitosis intestinal y presencia de
deficiencia de hierro y anemia.

Autores

Duque y cols.

Q XH y cols.

Lugar y afio

Hidalgo, 2002

2010.
Busqueda en
Medline,
Embasem
Cochrane,
Premedline,
Healthstar.

Poblacion

Participaron
484 escolares,

con edad
promedio de 6
afos,
poblacién
usuaria de
albergues del
Instituto
Nacional
Indigenista en
Huejutla,
Hidalgo.

Se incluyeron
15 estudios
observaciona-

les y 5
ensayos
clinicos, de
los cuales 3
estudios
incluyeron
pacientes
entre 10-18
afios de edad,
otros 2
estudios

incluyeron a
menores de
11 anos.

Objetivo

Evaluar estado
nutricio del
hierro, analizar
el efecto de
infeccién por H.
pylori sobre la

respuesta a la
suplementacién
semanal con
hierro y
polivitaminas.

Realizar un
metaanalisis de
estudios
observacionales
y ensayos
clinicos sobre la
asociaciéon entre
H. pylori y
anemia por
deficiencia de
hierro.

Resultados

Los nifos con
infecciéon por H.
pylori que
recibian

suplementacién

semanal con
hierro
presentaban
mayor riesgo de
deterioro del
estado nutricio

de hierro, en
contraste con
aquellos

escolares que no
la presentaban
(RM

95%= 0.89-3.55)

1.78; IC

OR estimado 2.22
(1.52-
3.24) de riesgo de

IC  95%

deficiencia de
hierro en
pacientes con

infeccién por H.
pylori. La

erradicacion de

H. pylori puede
mejorar los
niveles de

hemoglobina y de
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Vilchis y cols.

Pacifico y cols.

Duque y cols.

Ciudad de
México, 2005

Italia, 2014.

Ciudad de
México, 2010

Se incluyeron
840 nifios con
edades entre
5 a 13 anos,
de nivel
socioecondmi
co bajo,
quienes

acudian a
escuelas

publicas.

Literatura
disponible
sobre las
manifesta-
ciones
extragastricas
de H. pylori

700 nifios en

escuelas

publicas, de
ellos se
incluyeron 72
nifios con
anemia o

Se registré peso,
talla, se tomaron
muestras
sanguineas para
investigar estado
de
micronutrientes
y se realizo
prueba en
aliento con urea
marcada con 13C
para identificar

infeccién por H.

pylori.

Proveer una
revision critica
de la literature

disponible sobre
las alteraciones
extragdstricas
asociadas con la
infeccién por H.
pylori en nifios.

Evaluar el efecto
de erradicacion
de H. pylori y la
suplementacién
con hierro en el
estado

nutricional en

Y
Stk

ferritina.

Se encontré que
los nifios con
infeccién por H.
pylori eran en
promedio 1.32 cm
mas bajos, IC 95%
(-2.22, -0.42) con

respecto a los

nifios sin
infeccidn. La
asociacién entre

infeccién por H.
pylori y la
estatura no fue
dependiente de
la concentracidn

de hemoglobina.

Se encontro
asociacién de H.
pylori con

alteraciones
extragdastricas en
los nifios, tales
como anemia por
deficiencia de
hierro, purpura
tromboctopénica
crénica
idiopatica,
retraso del
crecimiento,
asma,
alteraciones
alérgicas,
diabetes
mellitus.

La tasa de
erradicacién de
H. pylori fue de
86.8%.Los nifos
en quienes se
realizoé
erradicacién
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Zeyrek y cols.

Isaeva y cols.

Kasemian y cols.

Turquia,2008

2010

Ilam,2016

deficiencia de

hierro; 33
nifios en
quienes se
realizo
erradicacién
de H. pylori

98 pacientesy
88 controles

160 pacientes
con
colecstitis
crénica
asociada con
gastroduode-
nitis crénica.

130 pacientes
con dolor
abdominal

nifos con
deficiencia de
hierro.

Examinar la

frecuencia y la
asociacién entre
la infeccién por
H. pylori y

giardiasis en
nifos con dolor
abdominal
recurrente.
Detectar la
frecuencia de

infeccién por H.
pylori y Giardia
lamblia, asi
como determiner
su asociacion

Evaluar la
relacion entre la
infeccién por H.
pylori y la
prevalencia de
parasitosis.

Y

\GY
XX
mostraron un
incremento de

0.37 g/dl (95% IC
0.02-0.75) en la
concentracion de
hemoglobina

comparado con
los nifnos no
infectados que
recibieron
suplemento con
hierro.

Se encontré H.
pylori en 49% de
los pacientes y en
45.5% de los
controles. Se
detecté Giardia
en 30.6% de los
pacientes y en
20.4% de los
controles. La
combinacién de
infeccién por H.
pylori y giardiasis
fue de 22.4% en
el grupo de los

pacientes, en
comparaciéon con
6.8% del grupo
control
(p=0.002).

Se encontro
asociacién entre
la infeccién por
H. pylori y

Giarida lamblia.

65 pacientes
presentaron

infeccién por H.
pylori, de ellos
30.7% fue
positivo para
Giardia lamblia y
12.3% para E.
histolytica/dispar
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CONCLUSIONES

La prevalencia de 20% de anemia, encontrada en este estudio, es acorde a lo reportado a nivel
mundial en este grupo etario, sin embargo es mayor a la informada en |la encuesta Nacional de
Salud. La prevalencia de anemia por deficiencia de hierro fue de 27.8%. La prevalencia de
parasitosis intestinal fue de 41.7%, siendo la prevalencia mds alta la de Giardia lamblia
(16.7%). Se observé mayor presencia de parasitosis en los escolares con anemia ferropénica.
Los resultados de este estudio confirman la asociacién de anemia con H. pylori y con
parasitosis intestinales en escolares y adolescentes.
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ANEXOS

25!712018 SIRELCIS

ENSTETLITO MEXICANG DEL SECU RO SOCIAL
B DIRECCION DE PRESTACHINGS MEIHT AS

Dictamen de Autorizado
Comité Local de Investigacion en Salud 3603 con nimero de registro 17 Cl 09 015 042 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIQETICA CONBIQETICA 09 CEl 032 2017121.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
FECHA Miércoles, 25 de julio de 2018.

DR. SEGUNDO MORAN VILLOTA
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

Asociacién entre deficiencia de hierro a infeccion por Hellcobacter pylori y co-infeccidn con parasitosis intestinales en
escolares y adolescentes

gue somelié a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metedologica v los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenes A U T O R 1 Z A D_O. con el nimero de registro institucional:

No. de Ragisira T
R-2018-3603-040 i

A0 St ). q
HERMILO DE LI CRURSHRK
Presidentg del Comité Local de Inbestigacion en Salud No. 3603

\,

EMSS

SEPURIARN L AR A

http:iisirelois imss.gob.mx/s2isclieisiprotocelosidiclamen/5552 "
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