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RESUMEN.

La infeccion por Helicobacter pylori ha sido relacionada a enfermedades extragastrointestinales incluyendo
anemia por deficiencia de hierro y deficiencias de otros nutrientes. Se estudio la prevalencia de infeccién por
H. pyloriy su relacién con los indicadores del estado de hierro y las concentraciones séricas de calcio (Ca),
magnesio (Mg) y cobre (Cu) en nifios escolarizados. La investigacién fue descriptiva, correlacional,
transversal y de campo sobre 231 ninos entre 4 y 14 anos, aparentemente sanos y seleccionados al azar de
dos escuelas del Sur de Valencia, Venezuela. La infeccion por H. pylori se determin6 con el test del aliento
empleando urea marcada con '°C, la ferritina por ELISA y la proteina C reactiva (PCR) por nefelometria,
mientras que la hemoglobina con un equipo automatizado. Las concentraciones de Ca, Mg y Cu se
determinaron por Espectrofotometria de Absorcién Atémica. El estrato socioeconémico se evalud con la
metodologia Graffar-Méndez-Castellano. La infeccion por H. pylori fue de 73,6% y el 97,6% de las familias
vivian en situacién de pobreza. La deficiencia de hierro, anemia, hipocalcemia, hipomagnesemia e
hipocupremia fue de 39,6%, 5,2%, 9,5%, 7,4% y 0,4% respectivamente. La infeccién por H. pylori no
correlaciond (correlacién de Spearman) con los indicadores del estado de hierro ni con las concentraciones
séricas de Ca, Mg y Cu (p>0,05). La infeccién por H. pylori fue elevada y no se correlacioné con las
variables estudiadas.
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ABSTRACT
Helicobacter pylori and its relationship with minerals in school children.

Helicobacter pylori infection has been related to extra gastrointestinal diseases, including iron deficiency
anemia and other micronutrient deficiencies. The aim of this study was to determine the relationship between
H. pylori infection and iron nutritional status, serum levels of calcium (Ca), magnesium (Mg) and copper (Cu)
in school children. This was a descriptive, correlational, and cross-sectional field study done on 231
seemingly healthy children from 4 to 14 years of age, and randomly selected from two schools of Valencia
City, Venezuela. H. pylori infection was screened using the ('°C) breath test; ferritin concentration was
determined by ELISA, and C-reactive protein by nefelometric test. Ca, Mg and Cu serum levels were
determined by atomic absortion spectrophotometer. Socioeconomic status was evaluated with the Graffar-
Méndez-Castellano. Prevalence of H. pylori infection was 73.6%. 97.6% of the families lived in poverty.
Prevalence of iron deficiency, anemia, hypocalcemia, hypomagnesemia and hypocupremia were the 39.6%,
5.2%, 9.5%, 7.4% and 0.4%, respectively. No significant correlation (Spearman correlation) was found
between the H. pylori infection and iron status, serum levels of Ca, Mg and Cu (p>0.05). H. pylori infection
was high, with no correlation with the studied variables.
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INTRODUCCION

La prevalencia de infeccién por H. pylori alcanza un 30% en paises desarrollados
y entre un 70 y 90% en los paises que se encuentran en vias de desarrollo (1, 2).
En éstos ultimos, algunos estudios sugieren que la infeccién puede causar dano
en la mucosa gastrica producto de la presencia de la bacteria por un largo
periodo de tiempo en ella, lo que genera atrofia en la mucosa gastrica y
disminucién de la acidez, y pudiendo a su vez desencadenar dafios en la barrera
gastrica (3, 4). Este efecto consecuentemente predispone a otras infecciones
entéricas y ademas afecta la absorcion intestinal de algunos minerales como el
hierro, calcio, zinc y cobre entre otros, debido a que estos minerales se absorben
mejor en un medio acido (5). La importancia de estos nutrientes en el desarrollo y
crecimiento del nifio y del adolescente, asi como también en otros procesos
fisiol6gicos que ocurren en el organismo ya han sido descritos (6).

Con base en lo anteriormente planteado, el objetivo de esta investigacion fue
establecer la prevalencia de infeccion por H. pylori y su relacion con los
indicadores del estado de hierro y las concentraciones séricas de calcio,
magnesio y cobre en ninos escolarizados de la ciudad de Valencia en Venezuela
con la finalidad de que al encontrar alguna correlacién significativa entre la las
variables estudiadas pudieran servir estos resultados como punto de partida para
nuevas investigaciones sobre la muestra estudiada cuyos resultados permitirian
explicar el origen de dichas correlaciones, lo cual seria de mucha ayuda en el
establecimiento de medidas preventivas para la disminucion de las prevalencias
de deficiencias de los minerales que se encuentren afectados.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion realizada fue descriptiva, correlacional, transversal y de campo y
llevada a cabo en 231 nifios y nifias, escolarizados con edades entre 4 y 14 anos,
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sin enfermedad aparente y seleccionados al azar de dos Unidades Educativas del
Municipio Miguel Pena, Valencia, Venezuela (2005-2006). Se excluyeron aquellos
ninos que habian consumido inhibidores de la bomba de protones o antibi6ticos
empleados como tratamiento contra H. pylori en los dos meses previos al estudio.

Recoleccion de la informaciéon y de las muestras: La investigacion se realiz6
siguiendo los principios éticos para las investigaciones meédicas en seres
humanos (7). Previo a la evaluacién se les informé por escrito a los padres o
representantes de los nifnos el objetivo de la investigacién, las evaluaciones y
determinaciones de laboratorio que se realizarian y se obtuvo su consentimiento
por escrito. Se disefid una historia clinica en la cual se registré la identificacidon
del nifo y el estrato socioecondémico. Para la determinacién de hemoglobina (Hb)
y concentraciones séricas de ferritina, proteina C reactiva (PCR), calcio (Ca),
magnesio (Mg) y cobre (Cu) se extrajo una muestra de 7 mL de sangre en
condiciones de ayuno.

Evaluacion socioecondémica: E| estrato socioecondémico fue determinado
siguiendo la metodologia Graffar-Méndez-Castellano (8).

Deteccion de H. pylori: Se utilizé el test de aliento con urea marcada con '°C.
Cada muestra de aire exhalado fue medida en un espectrémetro de masa
acoplado a un cromatografo gaseoso (FinniganMAT GMBH The Corp., Bremen,
Germany) del Laboratorio de Is6topos Estables de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires. Un aumento superior a 3,5% de la
linea de base (DOB) fue considerado como resultado positivo para Helicobacter

(9).

Determinaciones bioquimicas y hematolégicas: Para el estudio de estas
variables se conformaron grupos con edades comprendidas entre 4 y 7 afos
(Grupo A), 8 y 10 afios (Grupo B) y mayores o iguales a 11 afos (Grupo C)

Ferritina: Mediante el método de enzimoinmunoanalisis (ELISA), con el Kit
comercial DRG International, cuyas lecturas se realizaron en un lector de ELISA
marca Labsystems. Las determinaciones séricas de ferritina se controlaron
mediante el empleo de controles comerciales con concentraciones de rango bajo
(42-87 pg.L"), normal (72-149 pg.L™") y alto (238-323 pg.L"). Los puntos de corte
empleados fueron los establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en el aino 2001(10).

PCR: Por medio de ensayo de inmunoprecipitacion de fase liquida con deteccion
nefelométrica, utilizando el kit comercial y el analizador de la marca Turbox de
Orion Diagnostica. El control en las determinaciones de las concentraciones se
mantuvo a través del uso de controles con rangos por debajo y por encima de lo
normal (26-40 mg.L") (58-88 mg.L"), respectivamente. Se utiliz6 como punto de
corte para considerar inflamacién, valores mayores a 10 mg.L™" (11).

Ca, Mg y Cu séricos: Espectrofotometria de absorcion atémica en un equipo
Perkin Elmer AAnalyst-200. Los puntos de corte empleados para considerar
deficiencia fueron Ca < 8,8 mg.dL™', Mg <1,82 mg.dL" y Cu < 0,9 ug.mL™" (12) y
con la finalidad de asegurar la calidad de los resultados se cuantificé la precisidon
intraensayo (PIl) y precision interensayo interdiaria (Pll) durante la determinacién
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de los minerales en estudio, las cuales fueron de 1,2% y 2,3% respectivamente
(13).

Hb: Contador hematolégico automatizado, modelo A®.T 5 diff de Beckman Coulter.
Para la determinacion de hemoglobina se contdé durante el procesamiento de las
muestras con controles comerciales de concentracién baja (6,6 g.dL'), normal
(13,8 g.dL™") y alta (16,0 g.dL™"). Se emplearon los puntos de corte establecidos
por la OMS (10).

Analisis Estadisticos. Los resultados se expresaron en medias, desviacidon
estandar y porcentajes. La distribucion estadistica de los datos se analiz6 con el
test de Kolmogorov-Smirnov, las asociaciones por medio del test exacto de Fisher
y por el Chi2, las diferencias de medias por las pruebas t de Student, U-Mann-
Whitney, ANAVAR y Kruskal-Wallis. Las correlaciones entre las variables se
evaluaron a través de la correlacion de Spearman la cual es una medida de
asociacion lineal que utiliza los rangos o numeros de orden de cada grupo de
sujetos y compara dichos rangos y cuyo coeficiente de correlacién (rho de
Spearman) es recomendable utilizarlo cuando los datos presentan valores
externos o ante distribuciones no normales. El nivel de significancia estadistica
empleado fue de p<0,05 y los datos se procesaron por medio de los programas
estadisticos SPSS versién 12.0

RESULTADOS

El grupo estuvo constituido por 48,1% de nifios y 51,9% de nifias. La prevalencia
de infeccion por H. pylori se ubicé en 73,6% (ICgs%= 67,9%-79,3%). Segun el
género, 81,1% de los varones y 66,7% de las nifas estaban infectados con H.
pylori, siendo la prevalencia significativamente superior en los varones (Chi? =
6,165; p = 0,013), contando estos con un riesgo relativo de contraer la infeccidn
de 2,13 veces (ICgs59, = 1,17 a 3,94) mas alto que las nifias. La infeccién por H.
pylori y la edad correlacionaron de forma positiva (rho= 0,375; p = 0,000), siendo
la prevalencia mas elevada en los de mayor edad. El 97,6% de las familias se
encontraban en situacién de pobreza (78,2% en pobreza relativa y 19,4% en
pobreza critica) y el resto pertenecian a la clase media.

En relacién a las concentraciones de Hb, ferritina, Ca, Mg y Cu, en los varones
hubo una ligera tendencia a presentar valores superiores que las nifas en todas
las variables a excepcion del Cu. Sin embargo, esta diferencia no fue significativa
(Tabla 1).
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: : : Tabla 1. Concentraciones de
Variable Todos Masculino Femenino
P ferritina, Hb, Ca, Mg y Cu en el

*Ferritina (ug.L') 2074217 3024208 2024227 0469 9rupototalyporgenero.

*Hb (g.dL™) 12,5:0,9  12,610,9  12,4+0,9 0,299
*Ca(mg.dL")  9,50+0,50 9,51#0,52  9,40t0,55 0,113

Mg (mg.dL")  1,87+0,24  1,88:0,21  1,86:0,27 0,693

Los resultados se expresan en

; Medias + DE / (*) Test de Mann-
**Cu (ug.mL™) 1,37+0,31  1,36%0,31  1,38#0,31 0,590  Whitney/(**) Test de Student

Al evaluar el estado de hierro y los niveles séricos de Ca, Mg y Cu por grupos de
edad, se observé que las concentraciones de Hb fueron inferiores en el grupo
mas joven en comparacion con el resto ( p= 0,000), mientras que las de Ca fueron
superiores en el grupo de 8 a 10 anos (p = 0,005). Con respecto a las
concentraciones de Cu, estas fueron inferiores en el grupo de mayor edad (p =
0,000). En el resto de las variables estudiadas no hubo diferencias significativas
por edad (Tabla 2).

Tabla 2. Concentraciones de ferritina, Hb, Ca, Mg y Cu por edad

Variable Grupos de Edad

A B C p

*Ferritina (ug.L™) 26,6£19,4°  34,0t24,3* 27,9+20,1° 0,080

*Hb (g.dL™) 12,1+0,8° 12,640,8°  13,0:0,8° 0,000
**Ca (mg.dL™) 9,4+0,5% 9,6+0,5° 9,3+0,6° 0,005
*Mg (mg.dL™) 1,8940,25°  1,86+0,23° 1,8740,26° 0,737
**Cu (ug.mL™) 1,43+0,29°  1,40+0,32° 1,21+0,28° 0,000

Grupos de edad: Grupo A: 4 a 7 anos / Grupo B: 8 a 10 afios / Grupo C: 211 anos. Los resultados se
expresan en Medias + DE. a, b: Letras iguales indican medias iguales entre grupos de edad. Letras
diferentes indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05). *Kruskal-Wallis /** ANOVA
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Las prevalencias de anemia, de deficiencia de hierro, de hipocalcemia, de
hipomagnesemia y de hipocupremia fueron de 5,2%, 39,6%, 9,5%, 7,4% y 0,4%
respectivamente. No se observo correlacion significativa entre la infeccidén por H.
pylori y las concentraciones de ferritina (rho = 0,059; p = 0,391), Hb (rho = -
0,125; p = 0,057), Ca (rho = 0,027; p = 0,682), Mg (rho = 0,056; p=0,397)y Cu
(rho = 0,039; p = 0,550) en los nifnos evaluados. Adicionalmente, no hubo
diferencia significativa entre las concentraciones de las variables evaluadas en
los sujetos infectados y no infectados por H. pylori, a excepcién de las
concentraciones de Hb que fueron significativamente superiores en los sujetos
infectados por la bacteria (Tabla 3).

Tabla 3. Concentraciones de ferritina, Hb, Ca, Mg y Cu en infectados y no infectados por H. pylori

H. pylori Variables

*Ferriti1na *Hb1 **Ca ; **Mg ; **Cu ;
(mg.L) (9gdL”) (mgdL”) (mgdL”’) (pg.mL")

Positivo 29,9+22.8 12,6+0,8 9,5+0,5 1,88+£0,23 1,35+0,32
Negativo 28,9+18,8 12,2+0,9 9,4+0,5 1,93+0,28 1,41+0,28

P 0,740 0,002 0,393 0,067 0,190

Los resultados se expresan en Medias + DE (*)Test de Mann-Whitney/(**) Test de Student / * Significativo (p
<0,05) .
DISCUSION

El patrén de infeccién por H. pylori hallado en la presente investigacidén es propio
de los paises en vias de desarrollo, donde la infeccién se adquiere rapidamente
en las etapas tempranas de la vida debido a las pobres condiciones sanitarias y
los bajos estandares de vida (14) y coincide con la reportada en nifnos de una
comunidad del Sur de Valencia-Venezuela (2). Los resultados hallados en este
estudio evidencian una asociacion significativa entre la infeccién por la bacteria y
el género, siendo los varones los que presentan mayor riesgo de adquirir la
infeccion por H. pylori, estos resultados son similares a los encontrados por
algunos autores (2) mientras que contradicen los reportados por otros (15).

La prevalencia de deficiencia de hierro fue elevada mientras que la de anemia fue
baja. No obstante, no hubo correlacion entre la infeccién por H. pylori y las
concentraciones de ferritina, siendo éstos resultados contradictorios cuando se
comparan con los obtenidos en otras investigaciones (16, 17). Adicionalmente, las
concentraciones de hemoglobina fueron significativamente mas elevadas en los
ninos infectados por la bacteria. Sin embargo, este hallazgo se puede explicar por
el hecho de que ambas variables se correlacionan con la edad, aumentando
significativamente tanto las concentraciones de hemoglobina como la prevalencia
de nifos infectados a medida que lo hace la edad, siendo en este caso la edad
una variable confusora, ya que al comparar los valores de Hb entre nifios
infectados y no infectados corrigiendo por grupos de edad esta diferencia
desaparece.
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Con respecto a la falta de correlacién entre la infeccion por H. pylori y la
deficiencia de hierro en los nifios estudiados, el hallazgo podria deberse a que el
tiempo de localizaciéon de la bacteria en la mucosa géastrica, asi como también la
intensidad y la localizacion de la inflamaciéon producida por la bacteria no fueron
suficientes para ocasionar una disminucion de la acidez gé&strica con la
consecuente aclorhidria y disminucién de la secrecién de acido ascorbico, por lo
que no se afectd la absorcién intestinal del hierro (18, 19), razdn por lo cual se
recomienda evaluar el consumo de hierro asi como también su biodisponibilidad
en los alimentos ingeridos con la finalidad de descartar a estas como posibles
causas de tan elevada prevalencia de deficiencia de hierro.

En este estudio no se encontré correlacion entre la infeccion por H. pylori y las
concentraciones séricas de calcio, magnesio y cobre, resultados estos que
coinciden con los hallados en nifios argentinos en el afno 2007 (17).

Hubo una prevalencia elevada de infeccion por H. pylori lo cual no correlacioné
con los indicadores del estado de hierro ni con las concentraciones séricas de
Ca, Mgy Cu.\
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