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RESUMEN

Este trabajo de grado tiene como objetivo principal, realizar una revisién bibliografia para conocer

el efecto de la infeccion de Helicobacter pylori (H. pylori), en los niveles de hierro, ghrelina y

leptina. Se realiz6 una busqueda de literatura en las bases de datos Pubmed, Mediclatina, Science
direct, Elsiver y Scielo de estudios en que evaluaran niveles de hierro, ghrelina y leptina, en
infeccién por H. pylori.

De los 42 estudios seleccionados, se observé que la infeccién por H. pylori aumenta el riesgo de
sufrir anemia ferropénica en un 40%, ademas se determiné que la ghrelina disminuye en pacientes
infectados, pero no altera el crecimiento en nifios, mientras que después de la erradicacién de la
infeccion se encontr6 que la ghrelina aumenta en un 75% su concentracion alterando el peso

corporal, tanto en niflos como en adultos.

Se encontré que existe inflamacién en mucosa gastrica que se asocia con disminucién en la
absorcion de hierro, disminucién de produccién de ghrelina en la mucosa oxintica y aumento de
leptina, lo cual implica que la presencia de H. pylori afecta directa e indirectamente los niveles de

estos.
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1. INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori), se ha establecido como una de las principales causas de gastritis

crénica y ulcera péptica tanto en adultos como en nifios. La infeccién por H. pylori es adquirida en
la primera etapa de la infancia y se ha asociado con dolor abdominal recurrente, dispepsia gastrica,
ulcera duodenal o con poca frecuencia a caracteristicas clinicas como la enteropatia con perdida
de proteinas y la mala absorcién, también han sido reportados casos de anemia ferropénica, la
causa mas comun de anemia en los nifios. Se ha observado que la mejoria de la anemia
ferropénica en los pacientes infectados con H. pylori, se logra cuando se erradica primero la
infeccién con antibiéticos y luego se administra hierro por via oral. En los casos en los que la
anemia se trata Unicamente con hierro oral y la infeccién no se erradica, los pacientes contintan

con una anemia refractaria al tratamiento con hierro. (1).

El acido gastrico facilita la digestion de las proteinas y la absorcion de hierro, calcio y vitamina B12,
y evita la proliferacion bacteriana y la infeccién entérica. La regulacion de la secrecion de acido
gastrico es compleja e implica una red neuronal, hormonal y el sistema paracrino, vias que actdan
directa e indirectamente sobre las células parietales, por la modulacién de la secreci6on de la

hormona gastrina, histamina paracrina y la somatostatina en el estémago (2).

Dos de los péptidos, ghrelina y leptina, se han localizado en el estémago. La ghrelina estimula y
la leptina inhibe la secrecion de acido gastrico. Ghrelina (ghre= crecimiento; relina = liberaciéon de
sustancia), es un péptido de 28 aminoacidos, que estimula la ingesta de alimentos. La ghrelina
esta presente en las células neuroendocrinas tanto de la mucosa oxintica como de la mucosa
pilérica. Isomoto (2005), encontrd niveles significativamente mas bajos de ghrelina en cuerpo
gastrico y plasma de individuos infectados observando ademas que luego del tratamiento de la
infeccion, el nivel plasmatico de ghrelina aumento. También se observé que la expresion de ARNm
de ghrelina gastrica, el contenido de péptidos y la densidad de las células inmunoreactivas
disminuyen en forma escalonada con la proyeccién de la severidad histolégica de la atrofia. La
severidad histologica de inflamacién también influye negativamente en la expresién de ghrelina.
Por lo tanto H. pylori al inducir inflamacién o atrofia de la mucosa géstrica probablemente, impide la
biosintesis de ghrelina.

Por otro lado; la leptina, es secretada por los adipocitos y funciona como una senal de saciedad.

En los pacientes infectados con H. pylori, la expresién de la leptina gastrica es mayor y la
erradicacion del organismo reduce la expresién de la leptina. Recientemente se han descubierto
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isoformas del receptor de leptina en ganglio nudoso de rata, que contiene los cuerpos celulares de
las neuronas aferentes del nervio vago, lo que sugiere que la leptina gastrica puede influir en la
funcion del sistema nervioso vy, tal vez, suprimir la ingesta de alimentos, mediante la activaciéon de

receptores de las neuronas aferentes del nervio vago.
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2. MARCO TEORICO
2.1.EL ESTOMAGO

El estbmago es una dilatacion caracteristica del tubo digestivo en forma de J, situada directamente
abajo del diafragma en el epigastrio, hipocondrio izquierdo y region umbilical del abdomen. Se
ubica entre el es6fago y el duodeno, este Ultimo es la primera porcion del intestino delgado. La
ingestion de alimentos puede ser mucho mayor que la capacidad de los intestinos para digerirlos y
absorberlos, por lo que una funcién del estémago es servir como sitio de mezclado y depésito de
retencion. A intervalos apropiados después de ingeridos los alimentos, el estdbmago transfiere una
pequena parte de su contenido a la porcién inicial del intestino. En el estémago continua la
digestion de los almidones, se inicia la de proteinas vy triglicéridos, el bolo alimenticio semisélido se
convierte en liquido y se absorben muchas sustancias (Tortora, 2006).

2.2.ANATOMIA DEL ESTOMAGO

El estdmago tiene cuatro regiones principales: cardias, fondo, cuerpo y piloro (Figura 1). El cardias
rodea la abertura superior del estbmago. La porcién redondeada que esta arriba y a la izquierda
del cardias es el fondo. En el plano inferior a este, estd la gran porciéon central del estdmago,
denominada cuerpo. La parte que conecta este 6rgano con el duodeno es el piloro, que incluye dos
partes el antro pilérico, conectado con el cuerpo del estdbmago y el ducto pilérico, que se conecta
con el duodeno. Cuando el estbmago esta vacio, la mucosa presenta grandes pliegues, llamados

arrugas, observables a simple vista (Tortora, 2006).
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Figura 1. Regiones del estdmago. (Tomada de enciclopedia.us.es/index.php/Estémago de agosto 2009, 21:26)
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La pared gastrica se compone de las mismas cuatro capas basicas que el resto del tubo digestivo.
La superficie de la mucosa es una capa de células epiteliales cilindricas sencillas, llamadas células
de la superficie de la mucosa. La mucosa incluye lamina propia (tejido conectivo areolar) y
muscular de la mucosa (musculo liso). Las células epiteliales llegan hasta la ldmina propia, donde
forman columnas de células secretoras, llamadas glandulas gastricas, que revisten muchos
conductos angostos, las criptas o fositas gastricas. La secrecion de varias glandulas gastricas
fluyen a cada cripta gastrica y luego a la luz del estémago (Tortora, 2006).

Las glandulas gastricas poseen tres tipos de células de glandulas exocrinas, que secretan su
producto en la luz del estomago: células mucosas del cuello, las principales y las parietales. Tanto
las células de la superficie mucosa como las del cuello de la mucosa secretan moco. Las células
principales (zim6genas) liberan pepsindégeno y lipasa gastrica. Las células parietales producen
acido clorhidrico y factor intrinseco (Necesario para la absorcién de vitaminas). La secrecion de los
tres tipos celulares forma el jugo gastrico, cuyo volumen es de 2 a 3 L diarios. Ademas las
glandulas gastricas incluyen un tipo de células enteroendocrinas, las células G, que se localizan

ante todo en el antro pildrico y que secretan la hormona gastrina en la sangre (Tortora, 2006).

2.3.HELICOBACTER PYLORI

El Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria con forma espiral, gram negativa, microaerofilica,

que requiere de niveles de diéxido de carbono para su crecimiento, mide 2,5 a 3,5 um de largo y
0,5 a 1,0 um de ancho, tiene de 4 a 6 flagelos unipolares que son esenciales para la motilidad
bacteriana. Cada flagelo tiene aproximadamente 30 um de largo y se encuentra de forma
predominante debajo de la capa de moco del estdmago y del duodeno. Existen diversos
mecanismos necesarios para la supervivencia de H. pylori y para el inicio de la infeccién, se han
determinado genes implicados en la producciéon de la ureasa, enzima que desdobla la urea en
diéxido de carbono y amoniaco. Este ultimo protege la bacteria contra la acidez gastrica y al mismo
tiempo dafa la mucosa del estbmago y las células gastricas subyacentes. Ademas H. pylori
también produce catalasa, enzima que la protege contra la accién fagocitaria de los neutréfilos, asi
como diversas proteinas de adhesién que permiten a la bacteria unirse a las células gastricas.
También se ha descrito que requiere de un gran conjunto de genes relacionados con la motilidad y
el funcionamiento de su flagelo. Sin movilidad, H. pylori no puede penetrar la capa mucosa que
protege el epitelio gastrico, de igual forma, también se puede ubicar firmemente en las células
epiteliales gastricas a través de una serie de adhesinas. Las mas importantes adhesinas son dos
proteinas de membrana externa, Bab A y Sab A, oligosacaridos que se unen a los antigenos

presentes en las subpoblaciones celulares del epitelio gastrico (4).
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Existen varios factores de virulencia, para colonizar la mucosa gastrica: CagA, es una proteina
secretada por la bacteria, y que llega al interior de la célula gastrica a través de la formacién de un
sistema de secrecidn tipo IV que se inserta en la membrana de la célula, y que actia a manera de
una jeringa de inyeccién, el ingreso de CagA en la célula epitelial gastrica genera alteracion de la
resistencia transepitelial, inhibiciébn de procesamiento de antigenos e induccién de apoptosis.
Presumiblemente, la pérdida de la integridad de la membrana de la célula huésped aumenta la
disponibilidad de nutrientes en la superficie de la célula huésped (5, 6).

La proteina Cag A se transloca al citoplasma de la célula huésped. Una vez que se transloca
Cag A en las células epiteliales, se asocia a la membrana de acogida. Se han reportado funciones
como inducir vias de sefializacién celular que resulta en la alteracion de la difusién, la migracién y
adhesién de las células epiteliales. Se ha considerado importante para la infeccion del estomago
humano, la motilidad, la supervivencia al acido, la actividad de la ureasa, la adhesion a células

epiteliales gastricas y la capacidad de recoger ADN exdgeno (6).

2.4. HELICOBACTER PYLORIY LAS CITOCINAS

Helicobacter pylori se asocia a la inflamacién asociada con los niveles elevados de la interleucina 1

(IL-1a y 18), IL-6, IL-8, IL-10, y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Estas citoquinas
inflamatorias juegan un papel en las perturbaciones en el acido (2, 5, 7) (y gastrina) durante la

infeccion por H. pylori:

IL-1. Se subdivide en 2 tipos: IL-1 alfa y IL-1 beta. Estas citocinas se relacionan con el proceso
inflamatorio, desencadenado por agentes inflamatorios, infecciones o endotoxinas bacterianas.
Son producidas por gran variedad de células, tales como osteoblastos, monocitos, macréfagos,
células de kupffer, hepatocitos y glandulas salivales. Poseen una gran variedad de efectos
biolégicos, como son: Induccion de la sintesis de prostaglandinas en las células endoteliales de los
vasos y la musculatura lisa, incremento de los niveles de sintesis de las proteinas hepaticas en
presencia de dano, disminucién de los niveles de albdmina hepética e induccién de la produccion
de colageno y fibroblasto en el hueso. La IL-1 también esta relacionada con la quimiotaxis de los
leucocitos por induccion de la IL-8, con la induccion de expresion de las moléculas de adhesién
celular y la generacién de metabolitos reactivos de oxigeno, entre otras funciones (8).

En la enfermedad inflamatoria del estémago por H. pylori, la presencia de hipoclorhidria observada
en los sujetos afectados se desencadena por la accién de la interleuquina IL-1 B, por lo que se le
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considera como antisecretora, estimulante de prostaglandina E2 (PGE2) citoprotectora y que

retarda el vaciamiento gastrico (7).

IL-6. Proteina multifactorial que desempefia un papel importante en los mecanismos de defensa
durante la fase aguda de las reacciones, en la respuesta inmune y en la hematopoyesis. Es
producida por las mismas células que la IL-1, por lo que presentan caracteristicas comunes. Las IL-
6 e IL-8 se encuentran elevadas, tanto en aquellos pacientes que tienen dafos muy severos por H.
pylori, como en los que presentan dafos ligeros. La IL-6 estimula la diferenciacién de células B y
produce IgM e IgG. IL-8. Ejerce una potente accion quimiotactica del neutréfilo, es liberado por
macréfagos, monocitos, neutréfilos células endoteliales, epiteliales, fibroblastos y hepatocitos (8).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF a). Con fuerte actividad proinflamatoria es similar a las
(Interleuquina) IL-1 e IL-8, con un alto potencial citotdxico al causar dafo vascular y tisular severo,
inducir la lisis de las células epiteliales y estimular enzimas destructivas en condiciones
determinadas, como en la inflamacién por H. pylori. Estudios recientes sefalan su identificacion e
incremento en la mucosa antral infectada por H. pylori, al igual que como ocurre con la IL-8, donde
se considera como el primer mediador en la patogénesis de la infeccion, el dafo y la inflamacion
de la mucosa gastrica. El TNF alfa, en particular, ayuda a que los leucocitos se adhieran a las
células endoteliales de los capilares, asi como también al reclutamiento de leucocitos en el lugar

de la infeccion (2, 5).

2.5.ACTIVIDAD DE GHRELINA

La ghrelina se segrega fundamentalmente en el estbmago y ha sido implicada en la coordinacién
de la conducta alimentaria y la regulacién del peso. Ghrelina también juega un papel esencial en el
mecanismo de defensa de la mucosa géstrica. La ghrelina es un péptido de 28 aminoacidos
aislado en estdmago de ratas y humanos, posee una fuerte actividad con la liberacién de la
hormona de crecimiento, asi como las funciones periféricas en la ingesta de alimentos, la motilidad
gastrica y la secrecién de acido. Se ha demostrado que provocan aumento de peso por acciones
en el hipotélamo (2, 5, 7).

Las concentraciones de ghrelina en plasma son altas antes de las comidas y caen después de las
comidas. Este péptido también contribuye a la regulacion del crecimiento somatico y la masa de
tejido adiposo. Las concentraciones circulantes de ghrelina en los recién nacidos no estan
asociados con el sexo, peso corporal, o un parametro hormonal. En nifos y adultos, sin embargo,

las concentraciones de ghrelina en plasma son mas bajos en sujetos obesos en comparacién con
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aquellos con peso corporal normal y las personas delgadas. La disminucién de las concentraciones

de ghrelina en plasma, compensan el balance energético positivo en las personas obesas (9, 10).

La ghrelina es predominantemente producida por el estbmago, considerando que las cantidades
sustancialmente menores se derivan de intestino, hipdfisis, rifones, placenta, hipotalamo, pulmén y
células A de los islotes pancreaticos. Aunque la mayoria de ghrelina circulante se produce en el
estomago, otras fuentes pueden aumentar o disminuir la secrecion de ghrelina en forma

compensatoria (11, 12).

Después de gastrectomia, por ejemplo, el nivel de ghrelina en plasma es sorprendentemente
reducido en un 65%. La ghrelina géastrica se produce en las glandulas oxinticas X / A en la mucosa
gastrica. Por lo tanto, existe la posibilidad de que el dano crénico de la mucosa géstrica, como la
gastritis crénica, podria afectar la produccién de ghrelina, que producen cambios en la ingesta de

alimentos y el peso corporal (13, 14).

2.6.ACTIVIDAD DE LEPTINA

La leptina es un péptido glucosilado de 16 KD. Esta constituido por 146 aminoacidos y contiene un
puente disulfuro necesario para su actividad biolégica. Aunque es producida en respuesta a una
diversidad de estimulos, no se ha demostrado la existencia de depdésitos intracelulares de esta
hormona, lo que sugiere que los estimulos actuarian sobre la sintesis, mas no sobre la secrecién
de la molécula. La leptina es producida principalmente en los adipocitos, aunque también ha sido
hallada en otros 6rganos vy tejidos, tales como hipotalamo, hipdfisis, placenta, musculo esquelético,
mucosa gastrica y epitelio mamario. La regulacién de la expresion de la proteina depende de
manera importante de los depdsitos grasos del organismo. Asi, los adipocitos de mayor tamano
producen mas leptina, mientras que los adipocitos epiploicos secretan menos que los subcuténeos.
La cantidad de triglicéridos almacenados en el adipocito es también proporcional a la cantidad de
leptina producida por cada adipocito. Por esta razén, los niveles circulantes de leptina son

proporcionales a la cantidad de grasa corporal (15, 16, 17).

Desde su descubrimiento, el papel mas estudiado de la leptina es el de reguladora del peso
corporal. El érgano blanco involucrado en esta funcién es el hipotdlamo. ObRb (Receptor
Obesidad) presenta un elevado nivel de expresion en neuronas de varios nucleos hipotalamicos,
como el arcuato, el paraventricular, los ventromediales y los dorsomediales, todos implicados en la
regulacion del comportamiento alimentario y del balance energético. El nicleo arcuato no sélo es el

que expresa una mayor cantidad de ObRb sino ademas, el principal sitio de accién de la leptina en

18



el hipotalamo. Comprende dos poblaciones de neuronas blanco de la leptina: la primera forma
parte de la via orexigenica (inductora del apetito), y esta constituida por neuronas que liberan
neuropéptido Y (NPY) y por neuronas productoras de AGRP (AGouti-Related Protein). La segunda
forma parte de la via anorexigénica (inductora de saciedad) y comprende neuronas secretoras de
propiomelanocortina (POMC). A partir de diversos estudios se infiere que la leptina inhibe la via
orexigénica y estimula la anorexigénica. La leptina también interactia con otras poblaciones de
células reguladoras del apetito, como las neuronas que producen endocanabinoides, hormona
concentradora de la melatonina y orexinas. Las neuronas de las vias orexigénica y anorexigénica
inervan varios centros del hipotalamo y del tallo cerebral, de modo que dan origen a las complejas
sefales integradoras responsables del comportamiento alimentario del individuo (16, 18).

Los individuos obesos, aunque presentan un alto nivel de leptina desarrollan de forma simultanea
una resistencia a la accién de la hormona, posiblemente a causa del funcionamiento inadecuado
de las cascadas de senalizacion intracelular asociadas con el receptor activado. Este hecho no
permite que la hormona ejerza su accién anorexigénica y que ademas, la leptina per se no tenga

utilidad clinica como punta de lanza en el tratamiento contra la obesidad (12, 19).

2.7.HIERRO Y H. pylori

El hierro es un micromineral u oligoelemento, todas las células del cuerpo requieren hierro.
Representa funciones vitales en el metabolismo oxidativo, el crecimiento y la proliferacion celular,
asi como en el transporte y almacenamiento de oxigeno. H pylori causa la pérdida de células
parietales secretoras de acido a través de la induccidén de la apoptosis. Se ha observado que la
erradicacion de la infeccién restaura la secrecién de acido, incluso en pacientes con graves
atrofias. H pylori inhibe la secrecién de acido ascérbico en el jugo gastrico, otro factor importante
para la absorcién de hierro (20, 21).

El duodeno desempena el papel mas importante en la absorcion del hierro y el estémago participa
en este proceso. El hierro de la hemoglobina en los glébulos rojos se convierte en hierro Hem por
el acido gastrico. El Hem se separa de la globina contenida en la hemoglobina en la luz del
intestino y luego se absorbe directamente por las células mucosas. Una vez que el hierro se halla
en el interior de dichas células, el hierro se libera del Hem por la enzima Hem oxigenasa (22, 23).

Algunas evidencias sugieren que H. pylori utiliza la lactoferrina como fuente de hierro, para su

crecimiento. Se ha encontrado que H. pylori expresa proteinas reguladoras de hierro en la

membrana externa, que sirven como receptores para la absorcidon del grupo hemo. La lactoferrina
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humana puede ser usada como Unica fuente de hierro, en la bacteria fue identificada una proteina
putativa ligada a lactoferrina de 70 kDa, esta proteina se expresa cuando la bacteria crece en un
medio que no contiene hierro, se cree que esta involucrada en el proceso de obtenciéon de este

elemento (24).

Velayudhan et al. (2000), H. pylori también posee un sistema vinculado de hierro ferroso (proteina
FeoB) que es importante en la asimilacion de hierro bajo condiciones microaerofilicas. Bajo
condiciones de deplecién de hierro, la absorcién ocurre principalmente por la via FeoB, las flavinas
como FMN (Flavina mononucleétido), FAD (Dinucleétido de flavina adenina) y riboflavina, son
reducidas en el citoplasma en forma de FId red y secretadas fuera de la membrana, el genoma de
H. pylori contiene un homélogo de NADP(H) flavina oxidorreductasa que es el responsable
principal de dicha reduccién, las FLD red (Flavodoxina reducida) median la transferencia de
electrones de hierro férrico (Fe*) a hierro ferroso (Fe**). El Fe®* se difunde a través de las porinas
de la membrana externa y luego es transportado dentro del citoplasma por medio de la FeoB. Este
hierro es utilizado cuando existen condiciones deficientes o bajas de hierro, por esta via la
absorcion de Fe** es mediada por la FecA, proteina de la membrana externa, una proteina
periplasmina de unién al soluto (PBP) y FecDE proteina de membrana interna. En la figura 2 se

observa el modelo de obtencion de hierro.
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Figura 2. Modelo de Velayudhan para la obtencién de hierro. (Tomado de resistencia de H. pylori al

metronidazol relacionada con los genes fdxA, fldA, oorD, rdxA y frxA. de junio 2009).
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3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Helicobacter pylori es una bacteria que infecta la mucosa gastrica de los seres humanos y se ha

relacionado con el desarrollo de diferentes patologias desde gastritis hasta cancer géastrico. En
poblacién infantil infectada con la bacteria, algunos autores han descrito efectos como regulacion
negativa del peso corporal, estatura e indice de masa corporal. Adicionalmente se ha observado
que luego de la erradicacion de H. pylori, los nifios recuperan peso. Estudios recientes sugieren
que las citocinas inflamatorias en respuesta a el organismo, puede desempenar un papel en las
perturbaciones en el acido y la secreciéon de hormonas inducida por H. pylori.

Existen indicios de una relacién entre H. pylori, y los niveles de ghrelina, hierro y leptina, por ello es
interesante hacer una revision de la literatura para determinar si existe realmente una alteracién
en los niveles de estas moléculas en infeccion por H. pyloriy de este modo explorar los efectos de
estos cambios de niveles en poblacién infantil, ya que esto implicaria tomar medidas importantes
de erradicacion en nifios aun sin padecer patologia, por que la infeccion podria influir sobre la talla

y peso de los nifios de forma negativa.
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4.1

OBJETIVO GENERAL

Revisar el efecto de la infeccion por Helicobacter pylori sobre los niveles de Hierro,

Ghrelina y Leptina en poblacion infantil y adulta.

.OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar si existen diferencias en los niveles de Hierro, Ghrelina y leptina en poblacién

infantil y adulta infectada con Helicobacter pylori.

Evaluar si la baja talla y bajo peso en nifios infectados por Helicobacter pylori obedece a

variaciones en los niveles de Hierro, Ghrelina y Leptina, en la poblacién infectada.
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5. METODOLOGIA
5.1.Tipo de investigacion

La investigacién fue de tipo descriptiva, se recopild informacién sobre el efecto de la infeccién por

H. pylori en los niveles de hierro, ghrelina y leptina.

5.2.Seleccion de los articulos

Se realizd una revision bibliografica de libros y articulos, que fueron leidos en su totalidad para su
comprension, teniendo en cuenta las referencias utilizadas en cada articulo para obtener mayor

informacion.

5.3.Criterios de inclusion

Los articulos fueron escogidos con base al tema propuesto en este trabajo, efecto de la infeccién
por H. pylori en los niveles de hierro, ghrelina y leptina, teniendo en cuenta la relaciéon con anemia,

peso y talla.

5.4.ARo de publicacion de los articulos

La revision de articulo e informacion bibliografica se realizo desde el afio 1996 hasta la fecha.

5.5.Criterios de exclusién

e Se excluyeron estudios que no evaluaron la relacién de hierro, ghrelina y leptina con la
infeccion de Helicobacter pylori.

e Articulos en idiomas diferentes a inglés y espanol.

e Resumen de articulos o comentarios de revistas no indexada.

5.6.Estrategia de busqueda de articulos
Para la busqueda de los articulos se utilizé las bases de datos de Pubmed, Mediclatina, Science
direct y Scielo. También se realizdé busqueda de libros que proporcionaron informacién sobre el

tema. La revisién de articulos e informacion bibliogréafica se realiz6 en los idiomas inglés y espafnol.

Como estrategia de busqueda se utiliz6 una combinacion de términos relacionados con la
alteracién de los niveles de Ghrelina, hierro y leptina por infeccién con H. pylori. Se utilizaron los
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conectores AND, OR para la busqueda en Pubmed y Science direct. Para la busqueda en espanol
los conectores fueron: “Y”, “O”
. Las palabras de busqueda fueron:

e Helicobacter pylori

e Ghelin

e Leptin

e Ghelin AND H. pylori

e Leptin AND H. pylori

e Ferropenic Anemia AND H. pylori

e Obesity AND H. pylori

5.7.Seleccion de los articulos

La seleccién de los articulos se realizé por parte de la estudiante y la directora de tesis aplicando

los criterios de inclusion y exclusion.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta revisidn se resumen la informacién de los resultados de distintos trabajos en donde se

demuestra que Helicobacter pylori podria estar involucrado en la anemia por deficiencia de hierro y

en la alteracién de hormonas como ghrelina o leptina. El analisis se realizé recopilando datos
proporcionados por cada articulo incluido en la revision, como puede observarse en la tabla No 1.

Los articulos estan organizados por ano de publicacién del menos reciente al mas reciente.

Tabla No 1. Estudios realizados para la asociacién de H. pylori con anemia

Estudio Ninos Adultos Resultado

Weyermann X La hemoglobina disminuye en mujeres en embarazo
2005 infectadas con H. pylori.
Choi X Las concentraciones séricas de receptores solubles de
2006 transferrina fueron mayores en pacientes H. pylori

positivos, pero no se observaron cambios en los valores
de ferritina sérica.

Cardenas X La infeccion por H. pylori se asocia con disminucién de
2005 ferritina sérica y fue mas frecuente en pacientes
diagnosticados con ulcera péptica.
Farag X H. pylori se asocia fuertemente con anemia ferropénica
2007 severa.
Yocota X Las cepas de pacientes infectados con H. pylori y anemia,
2007 muestran mayor tasa de crecimiento en medios
suplementados con hierro.
Chen X La erradicacidn de H. pylori tiende a la recuperacion de la
2007 anemia ferropénica con aumento de hemoglobina vy
ferritina sérica.
Suoglu X La anemia ferropénica es mas frecuente en pacientes H.
2007 pylori positivos, con niveles disminuidos de hemoglobina

y ferritina sérica. La infeccidn no se asocia con cambios en
la estatura, pero si disminucidn de peso.

Haghi X No se encontrd ninguna asociacion entre anemia y H.
2008 pylori.
Mulayim X Fuerte asociacidn entre H. pylori y anemia, se encontrd
2008 hemoglobina disminuida.
Fernandez X Se encontraron diversos polimorfismos de cepas lo que
2009 puede ser un factor que determina la presencia de
anemia ferropénica en pacientes H. pylori positivos.
Lee X Las cepas de pacientes con anemia han demostrado una
2009 ventaja en la adquisicién de hierro debido a una mayor
expresion de proteinas de membrana captadoras de
hierro.
Gonzalez Cepas ATCC Se encontré expresion de FrpB2 que es una proteina de
2009 unién a la hemoglobina la cual esta implicada en la

adquisicion de hierro, el cual fue encontrado en cepas de
E. coli con crecimiento en presencia de hemoglobina

humana.
Keenan Cepas ATCC La disponibilidad de hierro influye en la estructura de
2009 lipopolisacaridos en H. pylori, la cual pierde integridad
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| | | estructural y desarrolla formas cocoides.

De los 13 estudios encontrados, 7 estudios se realizaron en adultos, 4 en nifios y 2 en cepas
control ATCC, los estudio concuerdan en que tanto en ninos como en adultos, H. pylori tiene una
fuerte asociacion con anemia ferropénica, caracterizada por disminucién de hemoglobina y ferritina
sérica en la mayoria de los estudios. Se determind que la erradicacion de la bacteria tiende a la

recuperacion de la anemia ferropénica con la normalizacion de hemoglobina y ferritina sérica.

La infeccion por H. pylori afecta la absorcién de hierro, por ello como la infeccion es crénica con el
tiempo se agotan las reservas de hierro causando anemia ferropénica. La pérdida de sangre en la
gastritis crénica y el sangrado de las Ulceras duodenales o gastricas relacionadas con la infeccion
juegan un papel importante en el desarrollo de la deficiencia de hierro en los adultos. En respuesta
a la inflamacion gastrica cronica por H. pylori, las células epiteliales de la mucosa se dafian
produciendo apoptosis. En ausencia de lesiones sangrantes, se sugieren que el crecimiento y
proliferacion de H. pylori requiere de hierro y que algunas cepas de la bacteria tiene una
capacidad especifica para interferir con el metabolismo del hierro por unién a proteinas de
membrana externa. (10, 25, 28). Se reportan en la literatura controversias de la relacién entre H.
pyloriy la anemia ferropénica, puede ser por que algunas cepas de H. pylori no requieren de hierro
para su crecimiento, Lee (2009), demostré que cepas de H. pylori obtenidos de pacientes con
anemia por deficiencia de hierro mostraron una mejor absorcién de iones de Fe y un rapido
crecimiento en medios enriquecidos con hierro en comparacién con las cepas de estos mismos
pacientes en medios pobres en hierro que disminuyeron de manera significativa el recuento de
colonias. Ademas se reportaron genes involucrados en la homeostasis del hierro incluyendo
regulacion de la absorcién de hierro, cuando la hemoglobina es utilizada como una fuente Unica de
hierro, algunos son Fur, Pfr, FecA y FrpB. (23, 28, 33).

En la Tabla No 2, se resume la informacién mas relevante de los resultados de la revisién sobre las
alteraciones de Ghrelina y Leptina en presencia de la infeccion por H. pylori.

Tabla No 2. Estudios realizados para la asociaciéon de H. pylori con Ghrelina y Leptina

Estudio Ninos Adultos Resultado
Considine X La leptina se correlaciona con el porcentaje de grasa
1996 corporal, se eleva en obesos. La leptina no se encuentra
relacionada con H. pylori.
Perri X H. pylori se correlaciond con baja ingesta de alimentos y
1997 mal nutricidn, en nifios mayores, lo que sugiere que una
vez que se adquiere la bacteria esta se demora para
producir efectos, ademas no existen cambios en las
concentraciones de Ghrelina.
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Shirya
2002

Ghrelina es un factor determinante en la concentracidn
plasmética del estado de nutricidn en seres humanos, ya
que se produce en un 75% en el estomago.

Futura
2002

La erradicacidon de H. pylori aumenta la incidencia de la
hiperlipidemia y obesidad. Tras la erradicacién mejora la
absorcidon de nutrientes y se observa aumento de los
niveles séricos de ghrelina.

Muller
2002

Los cambios en los niveles de ghrelina son seguidos por
cambios similares en las concentraciones séricas de la
hormona de crecimiento, lo cual indica que es la fuerza
motriz de la secrecion de esta.

Nwokolo
2003

La leptina se mantuvo post erradicacién de H. pylori a su
vez los niveles de ghrelina aumentan, aumentando el
apetito y peso corporal contribuyendo a el aumento de
obesidad.

Isomoto
2005

H. pylori afecta la dindmica de ghrelina en plasma y se
involucra en la homeostasis energética, el crecimiento y la
funcidén neuroendocrina a través de la interaccién con
esta, ademds se observé que los niveles de leptina no
varian.

Osawa
2006

Después de la erradicacion de H. pylori se demostrd
aumento de peso corporal, acompafiado de un aumento
de ghrelina gastrica.

Kontureck
2006

La infeccidon por H. pylori aumenta la liberacidn de leptina,
no se conoce el mecanismo, ni el porque y a su vez
disminuye los niveles de ghrelina por las alteraciones en
las glandulas gastricas.

Plonka
2006

El peso corporal aumenta después de la erradicacion de la
bacteria, pero no se encuentra alteracién de los niveles
de ghrelina ni leptina.

Jun
2007

La infeccion por H. pylori aumenta la biosintesis de
leptina, por la no produccién de su regulador la
somatostatina y disminuye la sintesis de ghrelina, ademas
aumenta la ghrelina después de la erradicacion.

Pacifico
2008

Existe correlacidon inversa entre ghrelina y la severidad
histoldgica, luego de la erradicacién de H. pylori, se
observa una disminucién en la concentracién de ghrelina
y aumento de peso, con aumento de los niveles de
leptina.

Jang
2008

La erradicacion de H. pylori restaura los niveles de
ghrelina gastrica y mejora el apetito.

Fritz
2008

La leptina y el peso estdn fuertemente correlacionados
por que el tejido adiposo; principal fuente de leptina. H.
pyloriregula la ghrelina y esta a su vez la leptina.

Osawa
2008

La produccion de ghrelina aumenta después de la
erradicacion de H. pylori, lo cual es un factor predictivo
para la ganancia de peso corporal.

Chuang
2009

La leptina se mantuvo después de la erradicaciéon de H.
pylori, pero los niveles de ghrelina aumentaron, dando
aumento del apetito y peso, contribuyendo de este modo
a la obesidad.

Windle
2009

La infeccidn se adquiere desde la primera infancia, lo cual
predispone a hipoclorhidria y esta a su vez permite
deficiencia de micronutrientes y la coinfeccién con
diarrea inducida por enteropatégenos.
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De los 17 estudios realizados, 4 fueron en nifios y 14 en adultos, en los cuales se observa que la
infeccion por H. pylori conduce a una reduccion de la densidad de las células gastricas productoras
de ghrelina. La disminucién de la ghrelina se asocia con la actividad de los neutrdfilos, inflamacion
crénica, atrofia glandular y niveles séricos bajos de pepsinégeno. Sélo pocas investigaciones
demostraron que la infeccién por H. pylori no influye en los niveles de ghrelina. Sin embargo, estos
estudios no dieron informacién acerca de la clasificacion histoldgica de la gastritis y las células
gastricas inmunoreactivas de ghrelina, o se obtuvieron muestras de biopsia en nimero pequeno de

pacientes, las cuales no tienen interpretacién diagnostica (21).

Es sabido que la infeccién por H. pylori disminuye las células D gastricas que producen la
somatostatina, y la falta de inhibiciéon de la somatostatina en las células géstricas G, es el principal
mecanismo para hipergastrinemia en personas infectadas por H. pylori. La disminuciéon de la
somatostatina en la inhibicién mediada por células productoras de leptina en la mucosa gastrica
puede ser responsable de un aumento de la leptina gastrica. La leptina gastrica se encuentra
incrementada en biopsias géastricas de las personas infectadas con H. pylori Después del
tratamiento de la infeccién, los niveles plasmaticos de leptina se mantuvieron estables mientras
que el nivel de leptina gastrica disminuy6. Se encontré que en nifios y adultos infectados, las
concentraciones de leptina aumentaron significativamente, lo que sugiere que los efectos
estimulantes de H. pylori en la liberacién de leptina es independiente de la edad de los sujetos
examinados. (13, 31, 40).

Se ha encontrado que existe una estrecha correlacion con el peso corporal y la leptina ya que los
niveles circulantes de leptina y el peso corporal estan fuertemente correlacionados por que el tejido
adiposo es la principal fuente de leptina (1), La leptina aumenta en pacientes con H. pyloriy esta a
la vez produce saciedad, ayudando a mantener el peso corporal, la leptina es el producto del
gen ob expresado en adipocitos y células endocrinas en el epitelio gastrico (13, 22, 27), pero se
encontré que esta relacion es independiente de la infeccién por H. pylori (1). Mientras que la
ghrelina afecta directamente el peso corporal (5), ya que Nwokolo (2003), reporté que los niveles
plasmaticos de ghrelina aumentaron significativamente en un 75% después de la erradicacion de
la infeccion. Ademas, la expresién de ARNm de ghrelina gastrica también aumenté. Tschop (2003),
informé que la ghrelina estimula el apetito cuando se administra a nivel central y periférico en los
roedores. Wren (2003), observé en voluntarios, que la administracién intravenosa de ghrelina
producia un aumento en el 30% de consumo de alimentos en la dieta, y sus apetitos fueron
mayores durante la infusién de ghrelina en comparacién con controles que recibieron infusién de

solucién salina.
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No existe evidencia directa sobre las alteraciones de crecimiento en los nifios por la infeccion con
H. pylori, pero se tienen hipotesis de acuerdo a los recientes descubrimientos, Nwokolo (2003),
Isomoto (2005), Chuang (2009), entre otros, determinaron que H. pylori suprime la secrecion de
ghrelina gastrica, como se refleja en sus estudios por un marcado descenso en el nimero de
células inmunorreactivas de ghrelina en cuerpo gastrico y por consiguiente descenso de los niveles
de grelina plasmatica observada en sujetos infectados por H. pylori, (1, 38) y a su vez alteran la
concentracion de la hormona de crecimiento, disminuyendo de esta manera la talla en nifos, dado
que la ghrelina es la fuerza motriz de la secrecion de la hormona de crecimiento,(34). Perri (2009),
encontrd que los nifios infectados tienen una menor altura que los no infectados, esto se encontrd
en los nifos de nivel socioecondémico bajo, por lo tanto no tiene gran impacto ya que podrian ser

muchos los factores que afecten los nifios en cuanto a crecimiento (4, 34, 38, 40).

En nifos, Konturek (2006) y Pacifico (2008), demostraron que post erradicacion de H. pylori el
peso corporal y los niveles de ghrelina aumentan, mientras que los niveles de leptina se mantienen
sin variacion. En adultos algunos autores han concluido que la ausencia de H. pylori podria ser un
factor de riesgo para el desarrollo de la obesidad. H. pylori puede jugar un papel sélo como un
parametro de sustitucion, pero la hipétesis acerca de H. pylori es un factor protector contra la
obesidad no tiene una base cientifica sélida. Ademas, la dicciéon de la proteccion no es apropiado
para un agente cancerigeno como el H. pylori. (31, 34) También se encontré una correlacion
inversamente significativa entre los niveles de ghrelina y la severidad histolégica de la gastritis
inducida por H. pylori. Esto puede implicar que la produccién de ghrelina puede ser reducida en los
ninos en la presencia de gastritis graves asociada a H. pylori, como se ha observado en estudios
de pacientes adultos. Por ejemplo, Tatsuguchi (2004), encontr6 que las células en la mucosa
gastrica productoras de la hormona fueron significativamente menores para pacientes adultos
infectados con H. pylori que en los controles sanos, mostrando una correlacién inversa entre la
ghrelina, la inflamacién y el grado de actividad.

La erradicacion del H. pylori conduce a una disminucién de la leptina gastrica mientras que los
niveles circulantes de leptina se mantienen estables. En paralelo aumentan los niveles de ghrelina
y esto contribuye a el aumento del apetito y del peso corporal, lo que sugiere que la leptina gastrica
desempena un papel en la saciedad independientes de la leptina circulante. EI mecanismo se ha
sugerido que es de origen hormonal gastrico, ya que la ghrelina y la leptina contribuyen a este
efecto. El efecto de H. pylori en la secrecion de acido gastrico depende de la gravedad y la
distribucion de la gastritis. La inflamacion antral se asocia con la inhibicion de la somatostatina y
por lo tanto la estimulacién de la gastrina y la secrecion acida (34).
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CONCLUSIONES

La infeccién por Helicobacter pylori altera disminuyendo los niveles de hierro y ghrelina en

poblacién infantil y adulta.

H. pylori no afecta los niveles de leptina ya que su principal fuente es el tejido adiposo y

este es afectado directamente por la ghrelina.

Tanto en poblacién infantil como adulta, se encontraron alteraciones de los niveles de

hierro, ghrelina y leptina, lo que confirma que no existe diferencias entre grupos de edad.

H. pylori regula la expresion de ghrelina y esta a su vez influye en la expresién de la

hormona de crecimiento, pero no existe relacion en la baja talla en nifios con la infeccion.

El bajo peso, obedece a disminucién en los niveles de ghrelina, ya que esta se encarga de

controlar la ingesta de apetito tanto en nifios como en adultos.
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RECOMENDACIONES:

Es apropiado realizar més investigaciones de los niveles de ghrelina y leptina en poblacién
infantil, ya que se han registrado muy pocos estudios.

Es importante delimitar el papel de la expresion de la ghrelina en mucosa gastrica,
asociada con el control del peso corporal ya que aun no es bien definido.
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