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La anemia como manifestación 
de la infección por Helicobacter pylori 

Germán Campuzano-Maya MD1

«El único Helicobacter pylori bueno, es un Helicobacter pylori muerto»  
(D.Y. Graham, The Lancet, 1997)

Resumen: Helicobacter pylori es el agente causal de infección más frecuente de la especie humana, con 
una marcada desventaja entre los países desarrollados y los países en vía de desarrollo, donde es mucho 
más frecuente. Si bien la infección por Helicobacter pylori cursa asintomática en la mayoría de los 
individuos infectados también es claro que está íntimamente relacionada con enfermedades malignas 
del estómago como el cáncer gástrico y el linfoma MALT; y enfermedades benignas como la gastritis 
crónica y la úlcera péptica duodenal y gástrica. A partir del momento en que se conoció que la mucosa 
gástrica podía ser colonizada por una bacteria, en la literatura médica mundial indexada (PubMed) se 
han informado alrededor de una centena de manifestaciones extragástricas que involucran a especiali-
dades médicas tan disímiles como la cardiología, la dermatología, la endocrinología, la ginecoobstetricia, 
la hematología, la neumología, la neurología, la odontología, la oftalmología, la otorrinolaringología, 
la pediatría, la siquiatría y vascular periférico, algunas de ellas con mayor o menor acervo probatorio 
de la relación entre la infección por Helicobacter pylori y el desarrollo de la enfermedad. Esta revisión 
de la literatura médica mundial se centra en el análisis de la relación de la infección por Helicobacter 
pylori con las deficiencias de hierro y de vitamina B12, con o sin anemia. Se presentan para ambas formas 
de anemia, una visión general del problema, las evidencias de la asociación de cada una de ellas con la 
infección por Helicobacter pylori, la fisiopatología y el manejo en la era poshelicobacter.

Palabras clave: Helicobacter pylori, deficiencia de hierro, deficiencia de vitamina B12, anemia perni-
ciosa, anemia ferropénica, prueba de aliento 13C-urea.

Abstract: Helicobacter pylori is the most common causative agent of human infection, with a marked 
disadvantage between developed and developing countries. Although Helicobacter pylori infection is 
asymptomatic in majority of individuals infected, it is also clear their close relation with malignant 
diseases of the stomach as gastric cancer and gastric MALT lymphoma; and benign diseases such as 
chronic gastritis and duodenal and gastric peptic ulcer. Since the moment that was known that the 
gastric mucosa can be colonized by bacteria, it has been informed about a hundred extragastric events 
in the indexed world medical literature (PubMed), that involves medical specialties as diverse as car-
diology, dermatology, endocrinology, obstetrics and gynecology, hematology, pulmonology, neurology, 
dentistry, ophthalmology, otolaryngology, pediatrics, psychiatry, and peripheral vascular. Some of these 

1Médico especialista en Hematología y Patología Clínica. Docente Ad Honorem, Facultad de Medicina de la Universidad de Antio-
quia. Coordinador Grupo de investigación en Patología Clínica. Médico Director, Laboratorio Clínico Hematológico. Medellín, 
Colombia. Carrera 43 c N° 5-33, Medellín-Colombia. Correo:gcm@lch.co  

Conflicto de intereses: El autor declara que no tiene conflicto de intereses
Medicina & Laboratorio 2014; 20: 111-134
Módulo 1 (La clínica y el laboratorio), número 103. Editora Médica Colombiana S.A., 2014©

Recibido el 12 de abril de 2014; aceptado el 30 de abril de 2014



112 113Medicina & Laboratorio Medicina & Laboratorio Volumen 20, Números 3-4, 2014.Volumen 20, Números 3-4, 2014.

Campuzano-Maya G. Anemia por Helicobacter pylori

with varying proofs of relation between Helicobacter pylori infection and disease development. This 
review was focuses on the analysis of the relationship between Helicobacter pylori infection with the 
iron and vitamin B12 deficiencies, with or without anemia. The information is presented for both forms 
of anemia, the problem overview, evidence of the association with Helicobacter pylori infection, the 
pathophysiology and management in poshelicobacter era.

Key words: Helicobacter pylori, iron deficiency, vitamin B12 deficiency, pernicious anemia, iron-defi-
ciency anemia, urea breath test (13C-urea). 
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H elicobacter pylori, al estar presente en más del 50% de los estómagos de la población 
mundial, se constituye como el agente causal de infección más frecuente de la especie 

humana [1], con una marcada diferencia entre los países desarrollados, donde la prevalencia 
oscila entre el 30% y el 50%, y los países en vía de desarrollo, donde oscila entre el 80% y el 
90% [2]. La prevalencia de la infección por Helicobacter pylori en Colombia es una de las más 
altas del mundo; en Medellín, el 61% de los niños menores de 12 años [3] y entre el 77% [4] y 
el 92% [5] de los adultos están infectados, valores que son muy similares a los informados en 
la mayoría de los países latinoamericanos [4].

A partir de 1983, cuando se descubrió que el estómago podía ser colonizado por bacterias 
[6], se ha acumulado suficiente evidencia para considerar que Helicobacter pylori es un pató-
geno íntimamente relacionado con enfermedades malignas del estómago, entre las cuales se 
incluyen el cáncer gástrico [7], el linfoma tipo MALT [8] y el mieloma múltiple gástrico [9] 
y enfermedades benignas del estómago, entre las cuales se encuentran la dispepsia [10] y la 
gastritis crónica [6], la enfermedad de Ménétrier [11], la úlcera péptica duodenal [12, 13] y la 
úlcera péptica gástrica [12, 13]. En el curso de los últimos treinta años, que han transcurrido 
desde su descubrimiento [6], se han informado en la literatura médica mundial (PubMed) 
alrededor de un centenar de enfermedades extragástricas y extradigestivas que involucran 
especialidades médicas tan disímiles como la cardiología, la dermatología, la endocrinología, 
la ginecoobstetricia, la hematología, la neumología, la neurología, la odontología, la oftal-
mología, la otorrinolaringología, la pediatría, la siquiatría y vascular periférico, con mayor o 
menor acervo probatorio de la relación, en donde muchas veces la erradicación de la infección 
es el punto de partida del manejo de la enfermedad de base [14-23], que serán analizadas en 
un próximo módulo.

Además de lo anterior, en 1994, la Organización Mundial de la Salud reconoció la infección 
por Helicobacter pylori como un carcinógeno tipo I [24], el grado más alto de potencial carci-
nogénico, equiparándola, por ejemplo, con la asociación entre el hábito de fumar y el cáncer 
de pulmón. En 2003, esta misma Organización incluyó la infección por Helicobacter pylori en 
la Clasificación Internacional de Enfermedades ICD-10 (del inglés International Classification of 
Diseases) [25], reconociéndola como una enfermedad, similar a estar infectado por Treponema 
pallidum o por el virus de la inmunodeficiencia humana, lo que significa que en todos los casos 
en que esté presente requiere intervención médica. Japón, reconoció la infección por Helico-
bacter pylori como una enfermedad, siendo el primer país en hacerlo a nivel mundial, lo que 
implica que en todos los casos, independientemente de si se encuentra o no sintomática, debe 
ser erradicada [26]. De ahí la pertinencia del aforismo de Graham, uno de los autores más re-

conocidos en el estudio de la infección por Helicobacter pylori y las enfermedades relacionadas 
con esta bacteria: «el único Helicobacter pylori bueno, es un Helicobacter pylori muerto» [27].

El objetivo de este módulo, basado en una amplia revisión bibliográfica y la experiencia del 
autor por más de quince años, es presentar a la comunidad médica, para la deficiencia de 
hierro y la deficiencia de vitamina B12, una visión general del problema, las evidencias de la 
asociación de cada una de ellas con la infección por Helicobacter pylori, la fisiopatología y el 
manejo en la era poshelicobacter, acordes con la epidemiología de la deficiencia de hierro y de 
la vitamina B12, máxime cuando ambas anemias han sido incluidas en todas las guías y con-
sensos de manejo de la infección por Helicobacter pylori [28] y que la infección por Helicobacter 
pylori en el medio es de altísima prevalencia [4], así como también lo es la deficiencia de hierro 
y la deficiencia de vitamina B12.

Deficiencia de hierro
La deficiencia de hierro, con o sin ane-
mia (anemia sine anemia), es un grave 
problema de salud pública si se tiene 
en cuenta que afecta a una cuarta par-
te de la población mundial, con más 
de 2.000 millones de individuos defi-
cientes según la Organización Mundial 
de la Salud, y lo más importante, que 
afecta mayoritariamente a poblaciones 
más vulnerables, como los niños y las 
mujeres en edad gestacional [29]. La 
deficiencia de hierro, con anemia o sin 
anemia, se asocia con mayor morbili-
dad, que se expresa por aumento de la 
susceptibilidad a las infecciones, dismi-
nución en la productividad laboral y re-
traso en el desarrollo físico y cognitivo, 
entre otros [30]. La deficiencia de hierro 
y la anemia por deficiencia de hierro en 
Colombia es grave como lo muestra la 
«Encuesta Nacional de la Situación Nu-
tricional en Colombia 2010» [31], que se 
especifica  en la tabla 1.

Ante todo es importante recordar que 
la deficiencia de hierro es un proceso 
crónico, de instalación lenta, en don-
de el desequilibro del hierro puede 
tardar varios años en establecerse y 
manifestarse clínicamente o a través 
de los parámetros del hemograma, 

Tabla 1. Prevalencia de deficiencia de hierro y anemia 
por deficiencia de hierro en la población colombiana 
por género y edad de acuerdo con la Encuesta Nacional 
de la Situación Nutricional en Colombia 2010 [31]

Población Edad 
(años)

Deficiencia 
de hierro (%)

Anemia por 
deficiencia 
de hierro (%)

Niños 0

1 23,7 31,4

2 12,3 16,8

3 6,0 8,5

4 5,5 2,2

5 3,5 5,5

6 3,4 2,1

7 5,0 18,5

8 1,9 5,3

9 2,3 3,7

10 4,0 5,1

11 2,9 8,1

12 4,7 17,6

Mujeres no 
gestantes

13-17 14,9 42,1

18-29 15,8 43,8

30-49 20,3 61,7

Mujeres 
gestantes 

13-17 34,9 53,0

18-29 39,4 59,3

30-49 32,0 53,4

Jóvenes* 13-17 * 42,1

* La encuesta carece de esta información y del resto de los hombres.
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como alteraciones morfológicas de los eritrocitos o anemia, de acuerdo con los criterios 
de la Organización Mundial de la Salud [29]. En el caso de la deficiencia de hierro se es-
tablecen tres estadios [32]: 

	Estadio I: deficiencia de hierro prelatente, cuando la ferritina sérica está entre 12 y 30 
µg/L; 

	Estadio II: deficiencia de hierro latente, cuando la ferritina sérica está por debajo de 12 
µg/L; y, 

	Estadio III: anemia por deficiencia de hierro, cuando además de tener disminuidos (esta-
dio I) o agotados (estadio II) los niveles de hierro de depósito (determinados por la ferri-
tina sérica), se presenta anemia.

Helicobacter pylori y deficiencia de hierro 
La asociación de Helicobacter pylori con la deficiencia de hierro fue descrita por vez pri-
mera por Blecker y colaboradores, en 1991, en Bélgica, cuando describieron el caso de un 
joven de 15 años con anemia por deficiencia de hierro secundaria a una gastritis hemorrá-
gica crónica activa, positiva para Helicobacter pylori, sin manifestaciones gastrointestinales 
previas, en quien los parámetros hematológicos y la ferrocinética se normalizaron tras 
la erradicación de la infección, sin que fuese necesario administrar tratamiento suple-
mentario de hierro [33]. Dos años más tarde, Bruel y colaboradores, en 1993, en Francia, 
describieron un segundo caso de anemia (hemoglobina 5,6 g/dL) ferropénica en un niño 
de 11 años que se manifestó por una hemorragia digestiva alta, al cual se le documentó la 
infección por Helicobacter pylori, posiblemente relacionado con la etiología de esta anemia. 
Su anemia se resolvió tras la erradicación de la infección, sin necesidad de tratamiento 
suplementario de hierro [34]. En el mismo año, Dufour y colaboradores, en Italia, presen-
taron el caso de un niño de siete años con diagnóstico de anemia (hemoglobina 5,1 g/dL) 
por deficiencia de hierro refractaria al tratamiento con hierro oral, a quien se le documen-
tó la presencia de Helicobacter pylori. Como en los casos que le precedieron, asintomático 
desde el punto de vista de manifestaciones gastrointestinales, se le erradicó la infección, 
sin tratamiento suplementario de hierro, encontrándose que los parámetros hematológi-
cos se normalizaron seis meses después (hemoglobina 13 g/dL) [35].

A partir de estos primeros informes dados en los cuales la deficiencia de hierro desapa-
reció tras la erradicación del Helicobacter pylori [33-35], a finales del siglo pasado, en la 
literatura médica mundial, se publicaron nuevos casos aislados [36-40] y las primeras 
series que mostraron la asociación de Helicobacter pylori con la deficiencia de hierro y la 
anemia por deficiencia de hierro [37, 41, 42]. Con el tiempo, especialmente en la primera 
década del siglo XXI, aparecieron la mayoría de las series que hacen parte de los cinco me-
tanálisis que sustentan la asociación de Helicobacter pylori con la deficiencia de hierro y la 
resolución de la enfermedad tras la erradicación de la infección [43-47], en niños [48-57], 
en hombres y mujeres púberes [58, 59], en mujeres prepúberes [60], en hombres y mujeres 
adultos, [37, 42, 61-72], en adultos mayores [73], en mujeres gestantes [60] y en mujeres no 
gestantes [74], que además han permitido dar soporte científico a los diferentes consensos 
y guías de manejo de Helicobacter pylori para incorporar la deficiencia de hierro como una 
indicación de estudio y erradicación de la bacteria [26, 75-83]. 

Fisiopatología de la deficiencia  
de hierro por Helicobacter pylori
El mecanismo o los mecanismos fisiopatológicos por medio del cual o de los cuales Helicobacter 
pylori se relaciona con la etiología de la deficiencia de hierro, con o sin anemia, no está plena-
mente aclarada y en la comunidad científica quedan más preguntas que respuestas. A continua-
ción se enunciarán las posibles explicaciones que se han propuesto para esclarecer la asociación 
de Helicobacter pylori con la deficiencia de hierro. Aún no se conoce por qué en unos pacientes 
se presenta esta asociación y por qué en otros no se encuentra, se describe otra asociación o la 
infección cursa asintomática, como usualmente sucede en la mayoría de los casos [84]. 

En la última década se ha relacionado a Helicobacter pylori con la deficiencia de hierro a través 
de la hepcidina, recientemente descubierta [85]. La hepcidina, una hormona de origen hepático, 
que regula la absorción del hierro a nivel del enterocito en el intestino delgado y la liberación 
del hierro del depósito de los macrófagos del sistema retículo endotelial [86]. La hepcidina se 
eleva, como un reactante de fase aguda que es, en respuesta a la inflamación que se produce en 
la mucosa gástrica, dando como resultado lo que en la clínica se conoce como «anemia por in-
flamación crónica» [87-89]. Estudios preliminares muestran que la hepcidina sérica se encuentra 
elevada en los pacientes infectados por Helicobacter pylori [89] y que estos niveles se normalizan 
tras la erradicación de la infección [90], lo que permite que el hierro se absorba en los enterocitos 
y se libere de los macrófagos del sistema retículo endotelial, sitio donde se encuentra atrapado.

Otras posibles causas del desequilibro de hierro en los pacientes infectados por Helicobacter 
pylori están representadas por la gastritis crónica que se presenta en todos los individuos in-
fectados [84], la cual puede generar sangrado al transformarse en gastritis erosiva [91], sobre 
todo en pacientes con úlcera péptica sangrante, duodenal o gástrica [92, 93] y en pacientes 
que toman crónicamente antinflamatorios no esteroideos o AINES (NSAID, del inglés Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drug), incluida la aspirina [94-97]. Otros mecanismos, similares a 
los que poseen otras bacterias, que se han postulado para explicar la deficiencia del hierro en 
pacientes infectados por Helicobacter pylori están relacionados con los cambios de la fisiología 
gástrica, en particular en el pH y con la aclorhidria, ya que se reducen significativamente la 
solubilidad del hierro inorgánico y por lo tanto su absorción intestinal [37].

Además, algunas cepas de alta virulencia, como las cepas de Helicobacter pylori con el gen 
A asociado con la citotoxina (CagA, del inglés Cytotoxin-associated gene A) y la citotoxina A 
vacuolizante (VacA, del inglés Vacuolating cytotoxin A), que actúan por mecanismos de mi-
metismo molecular, son más proclives a desarrollar o a magnificar la deficiencia del hierro 
en pacientes infectados con estas, en comparación con pacientes infectados por otras cepas 
no portadoras de estos genes [68, 98-100]. Esta situación podría explicar las diferencias tan 
marcadas de una región a otra y las grandes discrepancias que se observan en los diferentes 
trabajos que abordan el tema.

Manejo de la deficiencia 
de hierro en la era poshelicobacter
Helicobacter pylori no es la única causa de deficiencia de hierro y la incorporación en los con-
sensos y guías de manejo de Helicobacter pylori como una indicación para «buscar y erradi-
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car»[26, 75-83], no sustituye el adecuado estudio de las causas más frecuentes de la misma, 
situaciones que son particulares para cada región, tanto por la prevalencia de la deficiencia de 
hierro como de la infección por Helicobacter pylori, lo cual hace que el problema sea diferente 
de un lado a otro. Gracias a más de 250 estudios disponibles en la literatura mundial, que 
tratan de aclarar los diferentes aspectos de la asociación de Helicobacter pylori con el desarrollo 
de la deficiencia de hierro, hoy se dispone de cinco metanálisis que han demostrado el peso de 
la infección por Helicobacter pylori en el desarrollo de la deficiencia de hierro y que la erradica-
ción de la bacteria mejora los parámetros hematológicos alterados y la ferrocinética [43-47], lo 
que ha permitido a la comunidad científica, en particular a los consensos y guías de manejo 
de la infección por Helicobacter pylori, incorporar la deficiencia de hierro como una indicación 
para «buscar y erradicar» la infección por Helicobacter pylori, cuando se encuentra presente, 
tanto en adultos como en niños [26, 75-83]. 

En la figura 1 se muestra la evolución de una paciente con anemia ferropénica refractaria de 
más de diez años que se resolvió tras la erradicación de la infección por Helicobacter pylori de-
tectada mediante una prueba de aliento con 13C-urea, sin necesidad de terapia suplementaria 
de hierro.

Deficiencia de vitamina B12 
La vitamina B12, también conocida como cobalamina, es necesaria como una coenzima para el 
metabolismo de varios aminoácidos entre los cuales se encuentran la metionina, la treonina 
y la valina, y para la transformación del metil-tetrahidrofolato a tetrahidrofolato, necesarios 
para la síntesis del ADN [101]. La vitamina B12 la producen los mamíferos y dependen de los 
productos de origen animal para su suministro [101]. La deficiencia de vitamina B12 se define 
en términos de los valores séricos de vitamina B12 y la homocisteína, el ácido metilmalónico y 
la holotrascobalamina, componentes de la vía metabólica de la vitamina B12 [102]. El diagnós-
tico de deficiencia de vitamina B12 se establece de acuerdo con los siguientes criterios: 

	� La vitamina B
12
 sérica < 200 pg/mL (< 150 pmol/L) con manifestaciones clínicas o altera-

ciones hematológicas relacionadas con la deficiencia de vitamina B
12
; 

	� La vitamina B
12
 sérica < 200 pg/mL (< 150 pmol/L), medida en dos ocasiones separadas;

	� La vitamina B
12
 < 200 pg/mL (< 150 pmol/L) y homocisteína en suero > 13 mmol/L o de 

ácido metilmalónico en orina > 0,4 mmol/L (en la ausencia de falla renal, deficiencia de 

ácido fólico y deficiencia de vitamina B
6
); y, 

	� Los niveles séricos de holotranscobalamina < 35 pmol/L [103].

Ante todo, como en el caso de la deficiencia de hierro, es importante recordar que la deficien-
cia de vitamina B12 es un proceso crónico, de instalación muy lenta, en donde el desequilibro 
de la vitamina B12 puede tardar varios años en establecerse y manifestarse clínicamente o a 
través de los parámetros del hemograma, como alteraciones morfológicas de los eritrocitos o 
anemia, de acuerdo con los criterios de la Organización Mundial de la Salud [29]. Igual a la 
clasificación de la deficiencia de hierro, en el caso de la deficiencia de vitamina B12 se estable-
cen claramente cuatro estadios [104]: 

	� Estadio I: disminución de los niveles de vitamina B
12
 en sangre; 

	� Estadio II: baja concentración de vitamina B
12
 en las células y anormalidades metabólicas; 

	� Estadio III: aumento de los niveles de homocisteína y ácido metilmalónico y disminución 

en la síntesis del ADN, con la aparición de síntomas neurosiquiátricos; y, 

	� Estadio IV: anemia megaloblástica.

La prevalencia de la deficiencia de vitamina B12 es muy variable, lo que representa un grave 
problema de salud pública, dependiendo de la edad y de las poblaciones analizadas. Los es-
tudios epidemiológicos muestran que en la población general de los países industrializados, 
la deficiencia de vitamina B12 tiene una prevalencia de alrededor de 20%, que puede variar 
entre el 5% y el 60%, dependiendo de la definición de la deficiencia de vitamina B12 utilizada 
[102, 103]. Desde hace años se conoce que la prevalencia de la deficiencia de vitamina B12, ex-
presada como anemia perniciosa, es mayor en los países latinoamericanos que en el resto del 
mundo, además de presentarse en personas más jóvenes [105], cuando en el resto del mundo 
es una enfermedad relacionada con la edad avanzada [106]. La deficiencia de vitamina B12 y 
la anemia por deficiencia de vitamina B12 en Colombia es grave como lo muestra la «Encuesta 
Nacional de la Situación Nutricional en Colombia 2010» [31], que se muestra en la tabla 2.
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Figura 1. Mujer de 37 años con cuadro de anemia ferropenia refractaria de más de 10 años de evolución. 
Cuadro clínico caracterizado por astenia, adinamia, pica por hielo (pagofagía), caída del cabello y fragili-
dad de las uñas. Al examen físico se evidenció palidez mucocutánea generalizada, frecuencia cardíaca de 
85 por minuto, glositis atrófica, uñas frágiles, sin masas ni organomegalias. Los hallazgos positivos en el 
laboratorio fueron: hemoglobina 9,8 g/dL, volumen corpuscular medio 72 fL, prueba de aliento 13C-urea 
6,5 δ13CO

2
, ferritina 5 µg/dL.
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La deficiencia de vitamina B12, ade-
más de que está íntimamente rela-
cionada con la etiología de la anemia 
perniciosa [107], la degeneración 
combinada subaguda [108] y el cán-
cer gástrico [7], está relacionada, vía 
homocisteína, con enfermedades tan 
disímiles como la enfermedad de 
Alzheimer [109, 110], la demencia 
[111, 112], la depresión [113], el infar-
to cerebral [114, 115], el embolismo 
pulmonar [116], el infarto agudo de 
miocardio y la enfermedad coronaria 
del corazón [117], entre otras mani-
festaciones.

Helicobacter pylori  
y deficiencia de la 
vitamina B12 
La posibilidad de que la anemia per-
niciosa, más que la deficiencia de 
vitamina B12 estuviese asociada con 
Helicobacter pylori fue la primera re-
lación extragástrica postulada por 
O´Connor y sus colaboradores en el 
seno de la comunidad científica, en 
1984 [118], un año después de que 
Warren y Marshall informaran que el 
estómago podía ser colonizado por 
esta bacteria [6]. A pesar de este pre-
maturo interés, la asociación ha sido 
difícil de sustentar y, más bien, ha sido negada por otros [119, 120]. En 1991, Fong y susco-
laboradores, llevaron a cabo lo que sería el primer estudio bien fundamentado para aclarar 
la posible asociación de la anemia perniciosa y la infección por Helicobacter pylori, luego del 
cual concluyen que «los pacientes con anemia perniciosa están protegidos de ser infectados 
por Helicobacter pylori», y que «Helicobacter pylori no coloniza pasivamente la mucosa inflama-
da»[121]. No obstante, lo anterior tiene una explicación: la mayoría de los pacientes con ane-
mia perniciosa han pasado por un período muy largo de eventos inmunológicos, incluidos los 
que los han llevado a tener una gastritis atrófica de origen inmunológico, y para el momento 
del análisis Helicobacter pylori ya no está presente en la cavidad gástrica y por tanto los anti-
cuerpos contra la bacteria han desaparecido o disminuido significativamente.

Desde muchos años antes de que se comprobase la asociación de Helicobacter pylori con el 
cáncer de estómago, ya era ampliamente reconocido por la comunidad científica que la ane-
mia perniciosa estaba íntimamente relacionada con la posibilidad de desarrollar un cáncer de 

estómago [122-125]. Esta asociación fue recientemente verificada por Vanella y sus colabora-
dores tras una revisión sistemática y un metánalisis donde demostraron que el riesgo relativo 
de desarrollar un cáncer gástrico en pacientes con anemia perniciosa (deficiencia de vitamina 
B12) es de 6,8 (intervalo de confianza 95%: 2,6 - 18,1) [126].

Fisiopatología de la deficiencia de vitamina B12 
El mecanismo o los mecanismos fisiopatológicos por medio del cual o de los cuales, Heli-
cobacter pylori se relaciona con la etiología de la deficiencia de vitamina B12 no está o están 
plenamente aclarados, y en la comunidad científica quedan más preguntas que respuestas. A 
continuación se enunciarán las posibles explicaciones que se han propuesto para esclarecer 
la asociación de Helicobacter pylori con la deficiencia de vitamina B12. Aún no se conoce por 
qué en unos pacientes se presenta la asociación propuesta y por qué en otros pacientes no se 
encuentra, existe otra asociación o la infección cursa asintomática, como usualmente sucede 
en la mayoría de los casos [84].

La deficiencia de vitamina B12 se produce como resultado de la producción de anticuerpos 
contra las células parietales del estómago y contra el factor intrínseco, generando aclorhidria, 
disminución del pepsinógeno I y de la gastrina, dando un cuadro histológico de gastritis 
crónica tipo A o autoinmune [107]. La ausencia del factor intrínseco, que se presenta como 
resultado de estos cambios en la mucosa gástrica, reduce la absorción y el transporte de la vi-
tamina B12 procedente de la dieta. La gastritis crónica atrófica, inducida inmunológicamente, 
evoluciona en un periodo de 10 a 30 años hasta llegar a una atrofia gástrica y al desarrollo 
de la anemia perniciosa, en la medida que se agotan los depósitos de la vitamina B12 [107]. 
La deficiencia de vitamina B12, paralela al desarrollo de la anemia perniciosa, causa neuro-
patía periférica y lesiones en las columnas posteriores y laterales del cordón espinal, lo que 
se conoce como degeneración combinada subaguda, la cual progresa con desmielinización, 
degeneración axial y eventualmente muerte neural [107]. A pesar de lo anterior, y que aún no 
se han aclarado los aspectos que permitan establecer plenamente la asociación etiológica de la 
infección por Helicobacter pylori con la deficiencia de vitamina B12, en la literatura médica mun-
dial cada vez hay más trabajos que apuntan a que esta asociación es una realidad [127-129]. 

Una reciente revisión sistemática y un metanálisis que evaluó la asociación entre Helicobacter 
pylori y los niveles de vitamina B12 en diecisiete  estudios, que incluyeron 2.454 pacientes, 
demostró que los niveles de vitamina B12 eran significativamente menores en los individuos 
infectados por Helicobacter pylori que en los individuos libres de la infección y que la erradica-
ción de la infección en los pacientes infectados mostraba un aumento estadísticamente signifi-
cativo de los niveles de vitamina B12 tras el tratamiento de eliminación [130], argumentos que 
han permitido incluir la deficiencia de vitamina B12 en los últimos consensos de manejo de la 
infección por Helicobacter pylori, con indicación de «buscar y erradicar», como recientemente 
ya lo han hecho el Consenso de Maastricht IV/Florencia [80] y la III Conferencia Española de 
Consenso sobre la infección por Helicobacter pylori [82]. Igualmente, Marino y sus colabora-
dores, en Brasil, demostraron que los pacientes infectados por Helicobacter pylori disminuían 
los niveles séricos de vitamina B12 y aumentaban los niveles séricos de homocisteína y que 
estos analitos se normalizaban tras la erradicación de la infección por Helicobacter pylori con 
aumento de la vitamina B12 y disminución de la homocisteína luego de seis a doce meses de 
seguimiento [131].

Tabla 2. Prevalencia de deficiencia de vitamina B12 y 
anemia por deficiencia de vitamina B12en la pobla-
ción colombiana por género y edad de acuerdo con 
la Encuesta Nacional de la Situación Nutricional en 
Colombia 2010 [31]

Población Edad (años) Agotamiento 
de vitamina 
B12 (%)

Anemia por 
deficiencia 
de vitamina 
B12 (%)

Niños 0

1
2
3
4
5 13,6

6 16,8

7 13,8

8 16,1 2,7

9 19,0

10 18,1 4,8

11 23,5 3,5

12 22,0 3,9

Mujeres no  
gestantes

13-17

18-29
30-49

Mujeres 
gestantes 

13-17 39,4 18,4

18-29 42,3 18,1

30-49 39,5 20,2

* La encuesta no tiene valores para la vitamina B12 en hombres
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Manejo de la deficiencia 
de vitamina B12 en la era poshelicobacter
Helicobacter pylori no es la única causa de deficiencia de vitamina B12 y su incorporación en 
los consensos y guías de manejo de Helicobacter pylori como una indicación para «buscar y 
erradicar», no sustituye el adecuado estudio de otras etiologías de la misma, situaciones que 
son particulares para cada región, tanto por la prevalencia de la deficiencia de vitamina B12 
como de la infección por Helicobacter pylori, lo cual hace que el problema sea diferente de un 
lado a otro. De acuerdo con lo anterior, en todos los casos en donde se detecte deficiencia de 
vitamina B12 es mandatorio estudiar la presencia de Helicobacter pylori y erradicarlo en caso de 
que sea positivo, como lo acaban de recomendar el Consenso de Maastricht IV/Florencia [80] 
y la III Conferencia Española de Consenso sobre la infección por Helicobacter pylori [80, 82].

En la figura 2 se presenta la evolución de una paciente con deficiencia de vitamina B12 
que se resolvió tras la erradicación de la infección por Helicobacter pylori detectada me-
diante una prueba de aliento con 13C-urea, sin necesidad de terapia suplementaria de 
vitamina B12.

Conexión de la deficiencia 
de hierro con la deficiencia 
de vitamina B12 (anemia perniciosa)

Desde mucho antes de que se conociese que el estómago podía ser colonizado por bac-
terias [6] y que la etiología de la anemia perniciosa y de la deficiencia de vitamina B12 
podría ser de tipo infeccioso [131], se conocía la asociación de la deficiencia de hierro 
con el desarrollo de anticuerpos y gastritis atrófica, y su migración a la anemia perni-
ciosa [132, 133], sin que hasta ese momento se tuviese una explicación coherente para 
esta asociación.

A pesar de que la gastritis atrófica está fuertemente asociada con la deficiencia de hierro 
[44, 45, 134-136], una relación causal puede ser objeto de debate. En los pacientes con 
deficiencia de hierro se ha encontrado que hasta un 60% de ellos tienen anticuerpos con-
tra las células parietales gástricas [137]. La mayor parte del hierro de la dieta se ingiere 
en la forma férrica que para ser absorbida, debe transformarse en la forma ferrosa. Esta 
reducción química requiere la presencia de ácido ascórbico en el estómago y un pH áci-
do intragástrico, condición que se ve comprometida en la gastritis atrófica, todo lo cual 
lleva a una mala absorción del hierro [138]. Asimismo, la secreción de ácido gástrico 
es crítica para la solubilización y reducción del hierro en los alimentos y así facilitar la 
absorción normal del hierro. 

La infección por Helicobacter pylori puede llevar a la alteración del pH gástrico y de la 
mucosa gástrica, convirtiéndose en un factor elemental en el desarrollo de la anemia por 
deficiencia de hierro [135]. De la misma manera, estas alteraciones pueden desencade-
nar una gastritis atrófica autoinmune, condición que progresa desde una inflamación 
crónica leve del corpus gástrico hasta una etapa avanzada asociada con una forma grave 
de anemia por deficiencia de vitamina B12 conocida como anemia perniciosa [139, 140]. 

La gastritis atrófica se ha reconocido como una anomalía fundamental en el desarrollo 
de la anemia perniciosa, entidad en la cual hasta el 85% de los pacientes tiene anticuer-
pos contra las células parietales gástricas, hallazgo que a su vez está asociado con la 
inhibición en la producción de factor intrínseco [141]. La disminución o la desaparición 
de las células parietales llevan a la reducción en la producción o ausencia de ácido clor-
hídrico (hipoclorhidria o aclorhidria) y a la pérdida en la producción del factor intrín-
seco [140]. El suero de pacientes con gastritis autoinmune se caracteriza generalmente 
por la presencia de auto-anticuerpos reactivos a la proteína ATPasa de hidrogeniones y 
potasio gástrica, conocida como bomba H+/K+ ATPasa lo que conduce a una disminu-
ción en la acidez del estómago, y en menor medida, reactivos al factor intrínseco, lo que 
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Figura 2. Mujer de 43 años con deficiencia severa de vitamina B
12
. Cuadro clínico caracterizado por aste-

nia, adinamia, trastornos moderados de la personalidad. Al examen físico se evidencia palidez mucocutá-
nea generalizada de predominio, frecuencia cardíaca de 93 por minuto, glositis atrófica severa, sin masas 
ni organomegalias. Los hallazgos positivos en el laboratorio fueron: hemoglobina 8,0 gm/dl, volumen 
corpuscular medio 140 fL, prueba de aliento 13C-urea 12 δ13CO

2
, vitamina B

12
 80 pg/mL, homocisteína 30 

mmol/L, gastrina 2.000 pg/mL.
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evita su unión a la vitamina B12 por la asociación a estos autoanticuerpos [140-142]. El 
fracaso resultante de la producción o función del factor intrínseco impide la absorción 
normal de vitamina B12, que con los años dará lugar al agotamiento de las reservas y al 
desarrollo de la anemia perniciosa. 

En la figura 3 se muestra la interrelación de la deficiencia de hierro con la deficiencia de 
vitamina B12 [143].

Diagnóstico de la infección 
por Helicobacter pylori

El diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori se puede hacer por métodos invasivos, 
como la endoscopia digestiva alta que aparte de ser invasiva, costosa, molesta y no estar dis-
ponible en todas partes [144], no se encuentra  exenta de complicaciones, algunas de extrema 
gravedad [145, 146], y por métodos no invasivos, los cuales no requieren endoscopia y se 
basan en algunas características de la bacterias o de reconocimiento de estas, como la produc-
ción de anticuerpos específicos detectados por serología [147], la capacidad de la bacteria para 
hidrolizar la urea que se determina por la prueba de aliento con urea marcada con carbono 13 
(13C-urea) [148] y la detección de antígenos de Helicobacter pylori en la materia fecal [149]. A su 
vez, estos métodos no invasivos se subdividen en dos grupos: los activos, que como la prue-

ba de aliento con 13C-urea y el antígeno de Helicobacter pylori en materia fecal, indican que la 
bacteria está presente; y, los pasivos, que como la serología, proveen evidencia de exposición 
previa a Helicobacter pylori, pero no indican que la infección esté presente o activa [150] y en 
consecuencia su utilidad clínica es muy limitada [151].

De todas las pruebas no invasivas para detectar la infección por Helicobacter pylori la mejor 
opción es la prueba de aliento con 13C-urea. En los siguientes subtítulos se analizará el 
papel de la prueba de aliento 13C-urea en el diagnóstico y manejo de la infección por Heli-
cobacter pylori como herramienta en estudio y seguimiento de los pacientes infectados por 
Helicobacter pylori.

La prueba de aliento con 13C-urea 
en el diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori
La prueba de aliento con 13C-urea es el estándar de oro de las pruebas no invasivas en el diag-
nóstico de la infección por Helicobacter pylori sobre todo en los casos de sospecha de la infec-
ción donde la endoscopia digestiva alta no está indicada [75, 152] y en particular en donde la 
prevalencia de Helicobacter pylori es alta y los esquemas de “buscar y tratar” han demostrado 
ser costo-eficientes [153, 154]. 

La prueba de aliento con 13C-urea tiene un excelente comportamiento analítico con sensi-
bilidad y especificidad superiores al 95% en la mayoría de los estudios [155] y no es difícil 
que sean del 100% [156-168], constituyéndose de esta manera en la prueba de elección por la 
Sociedad Americana de Gastroenterología [152] y el Consenso de Maastricht I [169], el Con-
senso de Maastricht II [170], el Consenso de Maastricht III [75] y el Consenso de Maastricht 
IV/Florencia [80] para el diagnóstico y manejo de la infección por Helicobacter pylori cuando 
no está indicada la endoscopia digestiva alta o no es necesaria la observación endoscópica del 
estómago [152, 155]. 

La prueba de aliento 
con 13C-urea en la evaluación postratamiento
La prueba de aliento con 13C-urea, cuatro a ocho semanas después de haber terminado el tra-
tamiento de erradicación, independiente del método con el cual se haya hecho el diagnóstico 
de infección por Helicobacter pylori, es la prueba de elección en la evaluación del tratamiento 
[152, 155], como recientemente lo ratificó el Consenso de Maastricht III [75]. En la figura 4 se 
esquematiza el manejo de la prueba de aliento con 13C-urea en el seguimiento posterradica-
ción de la infección por Helicobacter pylori [171].

La prueba de aliento 
con 13C-urea como prueba de tamizaje
Una de las indicaciones más importantes de la prueba de aliento con 13C-urea es la posi-
bilidad de utilizarla como prueba de tamizaje en estudios epidemiológicos, como exito-
samente se ha usado en la mayoría de los estudios de este tipo realizados en el medio [4, 
172-174]. 

Colonización de la mucosa 
gástrica por Helicobacter pylori

Inflamación aguda

Respuesta inmune

Dirigida contra 
Helicobacter pylori

Malabsorción y deficiencia 
de vitamina B12

Destrucción autoinmune de las células 
parietales productoras de factor intrínseco

Dirigida contra los tejidos 
propios del hospedero

Gastritis crónica activa

Anemia perniciosa

Atrofia gástrica y aclorhidria

Disminución del hierro 
disponible para la absorción

Deficiencia de hierro

Anemia por deficiencia 
de hierro

NormocíticaMicrocítica

Tiem
po

Macrocítica

Figura 3. Interrelación de la deficiencia de hierro con la deficiencia de vitamina B12. Tomado, y mo-
dificado, con autorización, de Green R. Protean H pylori: Perhaps «pernicious» too? Blood 2006; 
107: 1247 [143].
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Conclusiones 
Con el reconocimiento de la asociación de la infección por Helicobacter pylori y su incorpora-
ción a las guías y consensos de manejo de esta infección para «buscar y erradicar» en los casos 
de la deficiencia de hierro y de la deficiencia de vitamina B12 [26, 75-83], se generó un cambio 
de paradigma, con consecuencias inesperadas:

	� En relación con la deficiencia de hierro, con o sin anemia, bajo el viejo paradigma, el mane-

jo es paliativo, basado en la suplementación de hierro [29], en donde no se impacta, en la 

mayoría de las veces, la causa íntima de la ferropenia [32], pasa, bajo el nuevo paradigma, 

a ser una enfermedad de origen infeccioso, en donde la erradicación de Helicobacter pylori 
usualmente es suficiente para «curarla», aún sin necesidad de suplementación de hierro 

[43-47, 82], y para aumentar la productividad [29], además de disminuir la prevalencia de 

la infección por Helicobacter pylori y de las enfermedades asociadas con la infección, como 

el cáncer gástrico [7], la enfermedad ácido gástrica [6] y el resto de enfermedades extradi-

gestivas asociadas a esta bacteria.

	� En relación con la deficiencia de vitamina B
12
, con o sin anemia, bajo el viejo paradigma, 

el manejo de la deficiencia de vitamina B
12
 es paliativo, basado en la suplementación de la 

vitamina, en donde no se impacta, en la mayoría de las veces, la causa íntima de la defi-

ciencia [175], pasa, bajo el nuevo paradigma, a ser una enfermedad infecciosa, en donde la 

erradicación de Helicobacter pylori puede ser suficiente para «curarla», en el sentido estricto 
de la palabra [80, 82], además de liberar al paciente de una enfermedad crónica y de un 
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tratamiento no curativo [131], íntimamente relacionada con el cáncer gástrico [7] y la enfer-

medad ácido gástrica [6] y enfermedades, tan disímiles, como la enfermedad de Alzheimer 

[109, 110], la demencia [111, 112], la depresión [113], el infarto cerebral [114, 115], el embo-

lismo pulmonar [116, 176], el infarto agudo de miocardio y la enfermedad coronaria del 

corazón [117], entre otras manifestaciones de la deficiencia de vitamina B
12
, vía homocis-

teína, que generan gran morbilidad, mortalidad y altos costos para los sistemas de salud.

Es el momento de cambiar los viejos paradigmas por los nuevos paradigmas y así dar la 
oportunidad a nuestros pacientes. 
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en cuyo caso se considera recaída tardía (o aclaramiento); (A3) que a los seis meses esté positiva, en cuyo 
caso se considera recaída temprana; (B) que el tratamiento redujo la cantidad de bacterias, pero no fue 
suficiente para que la prueba fuera negativa, en cuyo caso está indicado un nuevo tratamiento; y, (C) que 
el tratamiento no redujo la cantidad de bacterias, en cuyo caso está indicado un nuevo tratamiento [171].
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