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Resumen

La erradicacion de la infeccién por Helicobacter pylori se ha asociado
con la respuesta plaquetaria en pacientes con purpura trombocitopé-
nica idiopdtica. Diversas teorias proponen explicar la respuesta pla-
quetaria del tratamiento anti-Helicobacter pylori, mismas que incluyen
mimetismo molecular, agregacion plaquetaria y la introduccién de un
fenotipo Th1 que favorece la persistencia de la parpura trombocito-
pénica idiopatica. De acuerdo con una investigacién exploratoria en
diferentes bases de datos acerca de la respuesta plaquetaria al realizar
la erradicacién de H. pylori, se obtuvieron resultados favorables o
nulos, lo que sugiere que esto se debe a factores diferentes, como
una cepa especifica de la bacteria, edad de los pacientes y estado
inmunolégico de éstos. El propdsito de este estudio es establecer la
utilidad del tratamiento de H. pylori en personas con pirpura trom-
bocitopénica idiopdtica.
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Abstract

Eradication of Helicobacter pylori infection has been variably as-
sociated with a platelet response in patients with immune thrombo-
cytopenic purpura. Several theories have been proposed to explain
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the platelet response to anti-Helicobacter pylori therapy, including
molecular mimicry, platelet aggregation and the induction of a Th
phenotype that favors the onset and/or persistence of immune throm-
bocytopenic purpura. There are many studies from different countries
about the prevalence and effectiveness of the platelet response when
the eradication of H. pylori was complete. At some countries, like
Japan, Italy and Colombia, there has been good responses. This could
be because of a positive specific strain of H. pylori, it could also be
because of the patients’ age and their immune system. In conclusion,
due to the low costs of the methods of H. pylori detection and treat-
ment, its diagnosis in patients with immune thrombocytopenic purpura
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should be routinely.
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ANTECEDENTES

La pdrpura trombocitopénica idiopatica es un
trastorno autoinmunitario adquirido, caracte-
rizado por la destruccién inmunolégica de las
plagquetas en respuesta a un estimulo descono-
cido; se define como el recuento plaquetario en
sangre periférica menor a 100x10%L en ausencia
de cualquier iniciador o causa subyacente a la
trombocitopenia. De acuerdo con su duracién
se clasifica en recién diagnosticada (tres meses
desde el diagnostico), persistente (3 a 12 meses)
y cronica (mas de 12 meses).!

Helicobacter pylori es una bacteria espiral
microaerofilica gramnegativa que coloniza el
estémago humano de mas de 50% de la pobla-
cién mundial. Esta relacionada con el origen
de la gastritis histoldgica, las Glceras pépticas,
el linfoma gastrico primario de células B y el
adenocarcinoma del estdmago.? Existe creciente
evidencia de que la erradicacion de esta bacte-
ria aumenta de manera efectiva el recuento de
plaquetas en una proporcién considerable de pa-
cientes infectados con purpura trombocitopénica
idiopatica, aunque se desconoce el mecanismo
exacto de su relacion.
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La prevalencia de la infeccion por H. pylori en
pacientes con purpura trombocitopénica idio-
pética varia de acuerdo con la edad y el area
geogréfica, entre otros factores; se han descrito
cifras muy variadas en diversos estudios, en los
que se observa de 41 a 75% en pacientes adul-
tos**y de 26 a 90.5% en pacientes pedidtricos.>®
En México el Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla publicé datos de 237 pacientes
a los que se les determiné conteo de plaquetas:
42% tuvo infeccion por Helicobacter pylori
(n=99), 14% con purpura trombocitopénica
idiopdtica; 60% de los pacientes con pdrpura
trombocitopénica idiopatica tenian infeccién
por H. pylori.”

La infeccion por H. pylori esta determinada por
algunas caracteristicas basicas de la bacteria,
como ureasa, flagelo y adhesinas, ademas por
factores de virulencia, como CagA y VacA, que
juegan papales especificos en la colonizacion
primaria e infeccién. Otro gran ndmero de fac-
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tores de virulencia se han identificado por tener
el potencial de modular la respuesta inmunitaria
del huésped. Las células T por lo general res-
ponden poco durante la infeccién por H. pylori
y la respuesta existente es polarizada hacia una
respuesta de Th. Se cree que este tipo de respuesta
puede inducirse por la proteina activadora de
neutréfilos (HP-NAP) y la pared lipopolisacérida
de la célula. La HP-NAP es una proteina de 150
kDa, con estructura similar a la bacterioferritina,
que atrae y activa los neutréfilos, promueve su
adhesién endotelial y la produccion de radicales
de oxigeno y quimiocinas. HP-NAP puede cam-
biar respuestas de antigeno-especificas de células
T, de una Th2 predominante a un fenotipo Th1
polarizado, caracterizado por altas concentra-
ciones de interferén gamma y factor de necrosis
tumoral alfa-productor. La pared lipopolisacérida
de la célula muestra algunos antigenos del grupo
de sangre, como Leb, Lex, Ley y H-tipo 1; estos
antigenos son conocidos por estar implicados en
el proceso adhesivo del germen.®

Se ha postulado la idea de que la infeccién
por H. pylori ejerce un efecto causal en la
autoinmunidad responsable de la parpura trom-
bocitopénica idiopatica a través del mimetismo
molecular. El antigeno citotoxina asociada con
el gen A (CagA) es una de las proteinas de H.
pylori con mayor virulencia. Las cepas de esta
bacteria pueden dividirse en CagA positivas y
CagA negativas.’

Los resultados variados del tratamiento de erra-
dicacién de H. pylori que se han obtenido en
varios pafses podrian explicarse por la distinta
prevalencia de H. pylori CagA positivo, debido
a que éste es mas prevalente en Japén, por
ejemplo, que en Norteamérica.’® Asimismo, las
inmunoglobulinas G asociadas con plaquetas
(PAIgG) se han encontrado en pacientes con

purpura trombocitopénica idiopatica con y sin
infeccion por H. pylori.* En la parpura tromboci-
topénica idiopética, las plaquetas son destruidas
por autoanticuerpos plaquetarios que se unen
a mdltiples objetivos en la superficie de las
plaquetas. Las glucoproteinas llb/llla y Ib en la
membrana plaquetaria son de los objetivos mas
comunes." Cheng y colaboradores apoyan la
hipétesis del mimetismo molecular al demostrar
que los anticuerpos anti-GPlIb/llla producidos
por células B estan elevados en pacientes con
purpura trombocitopénica idiopdtica e infeccion
por H. pylori CagA positivo y concluyen que el
antigeno CagA comparte epitopos antigénicos
similares con GPIlIb/Illa.? Es decir, el antigeno
CagA de H. pylori puede inducir la produc-
cion de anticuerpos anti-GPlIb/Illa mediante
un mecanismo de mimetismo molecular al ser
reconocidos por la PAIgG.

El posible papel de las cepas positivas de CagA
en el origen de la purpura trombocitopénica
idiopédtica se reconocié en dos estudios mole-
culares.? El primero mostré disminucién en las
inmunoglobulinas G asociadas con plaquetas
en pacientes con purpura trombocitopénica
idiopética después de la erradicacion de la in-
feccién por H. pylori, asi como la existencia de
mimetismo molecular entre esos anticuerpos y
la proteina CagA. El segundo estudio demostr
que los anticuerpos CagA realizan reacciones
cruzadas con péptidos especificamente expre-
sados por plaquetas de pacientes con purpura
trombocitopénica idiopatica. Apoya la asocia-
cién entre CagA vy esta enfermedad, propone
una posible explicacion para el hecho de que
la purpura trombocitopénica idiopatica puede
aparecer en un solo subtipo de pacientes in-
fectados con cepas positivas de CagA. Otros
supuestos objetivos son los antigenos de Lewis
(Le), que son expresados por H. pylori en una
cepa especifica. Los antigenos Le se adhieren
a las plaquetas y pueden servir como objetivos
para anticuerpos anti-Le."?
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En la mayor parte de los estudios revisados, la
erradicacién de esta bacteria se realizé mediante
el tratamiento conjunto de antibidticos (amoxi-
cilina 100 mg, dos veces al dia), claritromicina
(250 mg, 3 veces al dia) y un inhibidor de la
bomba de protones (pantoprazol 40 mg, dos
veces al dia) durante siete dias. El mecanismo
de accién de la amoxicilina ocurre a través de la
inhibicion de la Gltima etapa de la sintesis de la
pared celular bacteriana, uniéndose a proteinas
especificas Ilamadas PBPs (Penicillin-Binding
Proteins), localizadas en la pared celular. Al
impedir que la pared celular se construya de
manera correcta, la amoxicilina ocasiona, en ul-
timo término, la lisis de la bacteria y su muerte.'

La claritromicina ejerce su accién antibacteria-
na al interferir en la sintesis de proteinas en las
bacterias sensibles, ligdndose a la subunidad 50s
ribosomal. El pantoprazol, por Gltimo, es protec-
tor de la mucosa géstrica, suprime la secrecién
gastrica de 4cido al inhibir la bomba (H*K*)-
ATPasa dependiente y forma enlaces covalentes
en dos sitios diferentes de la membrana de las
células secretoras.' En el estudio italiano de Emi-
lia'y su grupo, la erradicacion se comprobé con
la prueba del aliento con urea cuatro semanas
después del tratamiento. El conteo de plaquetas
se revis6 cada dos semanas. Se analizaron 30
pacientes con purpura trombocitopénica idiopa-
tica; de éstos, 13 se detectaron con Helicobacter
pylori. De estos ltimos, la infeccién se erradicé
en 12 (92%) y cuatro tuvieron una respuesta
plaquetaria completa (90x10A9/L-120x10/9%).8
En un estudio mexicano, Estrada-Gémez y co-
laboradores reportaron 21% de incremento en
el conteo de plaquetas posterior al tratamiento
de erradicacién cuadruple.”

Cada estudio tiene criterios de inclusién que
abarcan desde intervalos de edad hasta una linea
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base plaquetaria determinada, por lo que tratar
de establecer una definicién Gnica de respuesta
completa a la erradicacion no seria algo objetivo;
sin embargo, de los articulos revisados, la mayor
parte obtuvo resultados favorables al percibir un
aumento significativo del recuento plaquetario.
En pacientes pediatricos, Brito y su grupo repor-
taron 60% de pacientes que tuvieron incremento
plaquetario mayor de 150x10° después de la
erradicacién de la bacteria, comparado con
18% del grupo control.® En adultos, Hwang y
colaboradores reportaron cifras de incremento
plaquetario de 9% en pacientes no infectados y
de 51% en los del grupo con H. pylori positivo.?

En un metandlisis realizado por Stasi y su grupo'
se demostrd que la respuesta al tratamiento es
mas exitosa en poblaciones con prevalencias
altas de H. pylori o en pacientes con tromboci-
topenia leve. En este metanalisis, de los estudios
realizados en Japén, 58% de los pacientes tuvo
respuesta en su conteo de plaquetas, compara-
dos con 38% de los pacientes de otros paises.
Asimismo, de los pacientes con recuentos de
menos de 30x10°, 35% tuvo respuesta en sus
recuentos; en tanto que el alivio se produjo en
50% de los pacientes cuando el valor fue supe-
rior a este nivel.'

La mayor parte de los estudios publicados acer-
ca de purpura trombocitopénica idiopatica e
infeccién por H. pylori muestran limitaciones de
acuerdo con el area poblacional donde se reali-
zan, asi como muestras poblacionales pequefias
o limitaciones metodoldgicas.

Se ha propuesto que el efecto del tratamiento
de erradicacién se debe mas a éste que a la
eliminacion de H. pylori, pues se sabe que los
antibiéticos macrélidos —prescritos en todo el
mundo en los tratamientos de erradicacién— po-
seen propiedades antinflamatorias que pueden
inhibir a las citocinas proinflamatorias.'”” No
obstante, al prescribir tratamiento a pacientes
con H. pylori negativo con el mismo régimen
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e antibidticos se comprobd que los farmacos
de antibi6t b los f

por si mismos no ejercen efectos farmacolégicos
directos que conduzcan a mejorar el recuento
plaquetario, lo que confirmé que la eficacia del
tratamiento estd en la erradicacién de la bacteria
y, por tanto, esta limitada a los pacientes con
purpura trombocitopénica idiopatica'y H. pylori
positivos.*

CONCLUSIONES

Debido al reconocimiento de la relaciéon entre
H. pylori 'y purpura trombocitopénica idiopati-
ca, varios autores**>'> recomiendan examinar a
todos los pacientes con esta enfermedad, adul-
tos o pediatricos; incluso, algunos sustentan la
deteccion vy la erradicacién de la infeccion por
esta bacteria de manera rutinaria, sobre todo en
casos de poblaciones con prevalencia alta de
infeccién por H. pylori o en los casos resistentes
a la administracién de esteroides o que tengan
recaidas y requieran tratamiento secundario;
porque ademas de demostrar una respuesta
favorable, el costo y los efectos secundarios del
tratamiento de erradicacion son bajos y el tiempo
de éste es corto.
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