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RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa en forma de
espiral que coloniza a mds de 50% de la poblacién mundial. Esta
infeccion se adquiere en edades tempranas fundamentalmente por
las vias oral-oral o fecal-oral. En México, en el grupo etario de cinco
a nueve anos se presenta una prevalencia de 43% y en adultos de
70-90%.Esta bacteria se asocia con el desarrollo de enfermedad
ulcerosa gastroduodenal, céncer digestivo —en especial gdstrico—,
linfoma asociado a tejido de mucosa y colon, asi como diversas
manifestaciones extraintestinales. Helicobacter pylori fue descrito
por Robin Warren y Barry Marshall, en 1982, quienes obtuvieron el
Premio Nobel de Medicina en 2005. El objetivo de este trabajo es
describir el caso de una paciente que se presentd con sindrome
anémico y trombocitosis secundarios a infeccién por Helicobacter
pylori, y revisar conceptos actuales relacionados con esta interesan-
te asociacién.

Palabras clave. Enfermedad ulcerosa gastroduodenal. Trombo-
citosis. Anemia.

INTRODUCCION

La bacteria Helicobacter pylori fue descrita por Robin
Warren y Barry Marshall en 1982, obteniendo el Premio
Nobel de Medicina en 2005. Helicobacter pylori es una
bacteria Gram negativa en forma de espiral que coloniza
a mds de 50% de la poblacién mundial. Tiene una rela-
cién directa con el desarrollo de enfermedad ulcerosa
gastroduodenal, cadncer digestivo —en especial gdstrico—,
linfoma asociado a mucosa intestinal, cdncer de colon,
asi como diversas manifestaciones extraintestinales.

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a spiral Gram negative bacteria that colonize
more than 50% of world population. This infection is acquired at an
early age primarily by oral-oral or fecal-oral routes. In Mexico 5-9
year-old age group has a prevalence of 43% and in adult popula-
tion the prevalence is 70-90%. H. pylori infection has a direct rela-
tionship with gastroduodenal ulcer development, gastric cancer,
gastric mucosa-associated lymphoid tissue and colon, as well as
various extraintestinal manifestations. Helicobacter pylori was des-
cribed by Robin Warren and Barry Marshall in 1982, They won the
Medicine Nobel Prize in 2005. The aim of this paper is to describe
the case of a patient who developed anemia syndrome and thrombo-
cytosis secondary to Helicobacter pylori infection, and review
current concepts related to this interesting association.

Key words. Gastroduodenal ulcer disease. Thrombositosis. Ane-
mia.

El objetivo de este trabajo es presentar, con base en el
andlisis de un caso clinico, una manifestacién extraintesti-
nal poco frecuente de la infeccién por Helicobacter pylori.

CASO CLINICO

Mujer de 55 afos con antecedente de funduplicatura
gastroesofdgica por enfermedad por reflujo gastroesofd-
gico 10 afos previos al padecimiento actual; éste con 30
dias de evolucién caracterizado por dispepsiq, fatiga y dis-
nea. Recibié tratamiento con dimeticona/malgaldrato de
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magnesio que tomé en forma irregular. Ingresé al Servi-
cio de Urgencias por cuadro de 48 h de evolucién carac-
terizado por dolor abdominal epigdstrico intenso, de tipo
cdlico, que irradia al hipocondrio izquierdo, se acompafnaba
de ndusea y vémito. A la exploracién fisica con PA
de 160/90 mmHg, FC 87/m, FR 16/m, temperatura de
36.5 °C. Pdlida, diaforética y con dolor a la palpacion
superficial y profunda en epigastrio e hipocondrio izquierdo.
No presenté hepatoesplenomegalia y sin datos de abdo-
men agudo. Peristaltismo presente.

Se reportaron los siguientes laboratorios:

* Hemoglobina: 10.5 g/dL (13-17 g/dL).

* Hematocrito: 33.5% (39-51).

*  Volumen globular medio: 80.7 fL (80-99 fL).

* Hemoglobina corpuscular media: 25.3 pg (27-33).

* Plaquetas de 803 x 10%/L (150-450 x 107/L).

* Volumen plaquetario medio: 8 fL (7.4-10.4 fL).

* Leucocitos de 22,800 x 10" 3/uL (4.5-11.000 x 1073/uL).
* Linfocitos absolutos de 18.7 x 10"3/uL (1.8-7 x 10" 3/uL).
* Linfocitos absolutos de 2.1 x 1073/uL (1.2-4 x 1073/uL).
* Proteina C reactiva: 135 mg/L (0-7.4 mg/L).

* Procalcitonina de 0.1664 ng/mL (< 0.5 ng/mL).

Tomografia axial computarizada de abdomen sin alte-
raciones aparentes. La paciente se interna para continuar
con el abordaje diagndstico y tratamiento.

1. ¢Cudl es la causa mds probable del sindrome anémico
en esta paciente?

a) Hipertensién arterial.

b) Sangrado de tubo digestivo alto por enfermedad
dcidopéptica.

c) Insuficiencia renal.

d) Diabetes mellitus.

e) Sepsis.

Respuesta correcta: b.

En México existe una prevalencia de anemia de
12.4%, lo cual indica que en todo el pais 4,943,421
adultos sufren anemia, con predominio de sexo feme-
nino.'

Las anemias ferropénicas se originan de enfermeda-
des hemorrdgicas crénicas como carcinoma de colon de-
recho, hernia hiatal, dlcera péptica, pdlipos del intestino
delgado, enfermedad diverticular, hemorroides y angio-
displasia intestinal.?

La aproximacién diagndstica debe partir del dolor ab-
dominal, se realiza anamnesis y dispepsia, asi como tiem-
po de evolucién y habitos dietéticos con ingesta de medi-
camentos previos a su hospitalizacién, se realizan estudios
para anemia microcitica hipocrémica, que hace sospechar
de un sangrado de tubo digestivo crénico y de enfermedad
dcido-péptica como parte del diagnéstico diferencial.

Las enfermedades crénicas degenerativas como hiper-
tensién arterial y diabetes mellitus mal controladas pue-
den llegar a generar insuficiencia renal y sindrome ané-
mico en estadios avanzados de la enfermedad, por lo cual
no se consideran causa probable de sindrome anémico
como primera opcién.3

2. ¢Qué estudios de laboratorio y gabinete solicitaria para
complementar el diagnéstico de infeccién por Helico-
bacter pylori?

a) Sangre oculta en heces.
b) Cinética de hierro.

c) Endoscopia.

d) Proteina C reactiva.

e) Todas las anteriores.

Respuesta correcta: e.

El origen del sindrome anémico puede ser multifacto-
rial, por lo que puede estar relacionado con mds de un
evento, es posible complementar el diagnéstico con los
siguientes estudios:

* Sangre oculta en heces. Se realiza ante la sospe-
cha de hemorragia gastrointestinal oculta, ya que ante
una anemia crénica la pérdida de sangre en tubo
digestivo puede ser no evidente; ademds, es el estu-
dio de eleccién en el cribado poblacional con riesgo
medio de cdncer colorrectal.*% Enla paciente del pre-
sente caso se reportd sangre oculta en heces positiva.

* Cinética de hierro. Permite conocer la cantidad de
hierro que es absorbido, ya que el hierro se une a re-
ceptores de las células intestinales del duodeno y pri-
mera porcién del yeyuno, éste se internaliza por trans-
porte activo. Del total de 15 a 18 mg de hierro que se
ingieren al dia, s6lo 5-10% es absorbido; la cantidad
de hierro sérico normal es de 60-170 ug/dL, la capaci-
dad de fijacién de hierro es de 261-468 ug/dL y el
porcentaje de saturacién de transferrina de 17-47%.
El hierro es transportado en la sangre por la transferri-
na, su concentracién plasmdtica normal es de

250-360 mg/100 mL.2356
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La paciente presentd una concentracién sérica de hie-
rro de 14 ug/dL, capacidad de fijacién de hierro 298
ug/dL, porcentaje de saturacién de transferrina 5%;
por lo cual, el sindrome anémico se debe a la defi-
ciencia de hierro complementdndose de forma intra-
venosa durante su hospitalizacion.

* Proteina C reactiva. Datos de inflamacién pueden
coexistir con deficiencia de hierro, ya que disminuye
la sintesis de ferritina y la hipocromia > 10% (normal
< 2.5%), lo cual indica eritropoyesis restringida en los
Ultimos tres meses y estd asociado a un aumento de
transfusiones en hospitalizacién como es el caso
de esta paciente.®

* Endoscopia. Es un procedimiento fundamental para

el abordaje diagndstico de enfermos en los que se
sospeche infeccion por Helicobacter pylori, debido a
que visualiza directamente las lesiones, en especial
Ulceras secundarias a esta infeccién, y permite la toma
de biopsias para su estudio histopatolégico.
La endoscopia confirmé la presencia de grandes ulce-
raciones que involucraban tanto el estmago como el
duodeno, de las cuales se tomaron biopsias (Figura 1).
En el estudio histopatolégico se reportaron los siguien-
tes hallazgos:

a) Biopsia de eséfago. Gastritis crénica por Helicobac-
ter pylori con actividad moderada en mucosa de
cardias, esofagitis crénica leve con cambios morfo-
l6gicos compatibles con reflujo gastroesofdgico sin
identificar eséfago de Barret.

b) Biopsia de estémago. Gastritis crénica folicular por
Helicobacter pylori con actividad moderada en mu-
cosa antral y oxintica. No se identificé metaplasia
intestinal, atrofia ni neoplasia (Figura 2).

3. ¢Cudl seria la etiologia de la enfermedad dcido-pépti-
ca en esta paciente?

a) Obesidad.

b) Estrés

c) Infeccién por Helicobacter pylori.

d) Sindrome de mala absorcién

e) Enfermad pulmonar obstructiva crénica.

Respuesta correcta: c.

El Helicobacter pylori es una bacteria microaerofilica,
Gram negativa, de crecimiento lento y forma helicoidal
con abundantes flagelos.” El Helicobacter pylori causa una
continua inflamacién de la mucosa gdstrica. La respuesta

Figura 1. Panendoscopia. A. Esofagitis crénica leve con cambios
morfolégicos compatibles con reflujo gastroesofagico sin identifi-
car eséfago de Barret. B. Ulcera en regién antral cubierta con
capa de fibrina sin datos de hemorragia activa. C. Ulcera prepiléri-
ca con capa de fibrina y borde eritematoso.

inflamatoria inicialmente consiste en el reclutamiento de
neutréfilos, seguido por linfocitos Ty B, células plasmati-
cas y macréfagos. También participan moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad que inducen la apop-
tosis de las células epiteliales. Los genes del Helicobacter
pylori inducen la formacién de IL-8 y otras citocinas que
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Figura 2. Biopsia gastrica en donde se observa gastritis por Heli-
cobacter pylori. A. Mucosa gastrica antral con infiltrado inflamato-
rio moderado de la lamina propia. B. Cuellos foveolares con infiltra-
do multifocal de leucocitos polimorfonucleares. C. Bacterias baci-
lares helicoidales intraluminales positivas con tinciéon de Giemsa
(flechas).

atraen a los neutrdfilos, también estd involucrado el fac-
tor de necrosis tumoral-a, la interleucina-1P y el interfe-
rén, que al incrementar la liberacién de gastrina inducen
la produccién de la secrecién écida, y ademds el factor de
necrosis tumoral produce una disminucién del nimero

de células antrales. La gastritis crénica se desarrollard en
todas las personas persistentemente colonizadas, pero 80
a 90% permanecerd asintomatico.®'°

4. ¢Cudl es el principal mecanismo de adaptacién de
Helicobacter pylori en el medio acido del estomago?

a) Hematoglutininas.
b) Adhesinas.

c) Ureasa bacteriana.
d) Toxina vacuolizante.
e) Proteasas.

Respuesta correcta: c.

El jugo gdstrico normal posee un pH < 4, el cual le
confiere un cardcter bactericida y, por tanto, es capaz de
eliminar a muchas de las bacterias que llegan al estéma-
go con la ingesta de agua y alimentos. La colonizacién de
la mucosa gdstrica por Helicobacter pylori implica la ca-
pacidad de esta bacteria para sobrevivir en ese ambiente
dcido. La clave para la adaptacién al pH géstrico reside
en la produccion de ureasa; esta enzima (urea amidohi-
drolasa) cataliza la hidrélisis de urea para proporcionar
amonio y carbamato, el cual se descompone en otra mo-
lécula de amonio y dacido carbonico; con lo cual se neu-
traliza el microambiente de las gldndulas gdstricas coloni-
zadas, obteniéndose a su vez un aumento del pH."

La ureasa es la enzima mds estudiada de todos los
productos de Helicobacter pylori, y representa alrededor
de 5% del total de sus proteinas celulares. Posee un peso
molecular de 600 kD y se localiza en el citosol de la bac-
teria y en su superficie, aunque esta Ultima localizacién
puede tratarse de un mecanismo no especifico para la
exportacion de la enzima.38

La actividad de la urea también puede ser responsa-
ble indirectamente del dano tisular mediante su interac-
cién con el sistema inmune, estimulando la respuesta de
neutrofilos. Ello se ha demostrado experimentalmente
con células infectadas por Helicobacter pylori, las cuales
son capaces de cebar e inclusive causar una activacién
directa del estallido respiratorio de leucocitos, neutréfi-
los y polimorfonucleares; ademds, ejerce accién quimio-
taxica sobre otras células inflamatorias mediante libera-
cién de citocinas proinflamatorias e intermediarios del
oxigeno reactivo que colaboran con el proceso inflama-
torio.%1112

5. ¢Cudles son las manifestaciones clinicas de la infec-
cién por Helicobacter pylori?
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a) Epigastralgia.

b) Dispepsia.

c) Hemorragia digestiva.
d) Plenitud gdstrica.

e) Todas las anteriores.

Respuesta correcta: e.

La presentacion clinica es altamente variable y de-
pende de factores bacterianos y del huésped. Los pa-
cientes con una secrecién dacida elevada son mds pro-
pensos a padecer gastritis antral, lo que predispone
a desarrollar Ulceras duodenales. Los pacientes con
una secrecion dcida disminuida generalmente desa-
rrollan gastritis en el cuerpo del estémago, con
predisposicién a desarrollar Glcera gdstricay promo-
viendo una secuencia de eventos que conducen al
carcinoma gdstrico. La infeccién por Helicobacter
pylori induce la formacién del tejido linfoide asociado
a mucosa a nivel gdastrico. La relacién causal entre
esta infeccién y la Glcera gastrica o duodenal ha sido
demostrada por la influencia favorable de la erradi-
cacién del Helicobcer pylori en la evolucién de la
enfermedad ulcerosa.®'°

6. ¢Cudles son las manifestaciones extra-abdominales de
la infeccién por Helicobacter pylori?

a) Sindrome anémico.

b) Parpura trombocitopénica inmunoldgica.
c) Trombocitosis.

d) Urticaria crénica.

e) Todas las anteriores.

Respuesta correcta: e.

Una asociacién que es conocida en los pacientes He-
licobacter pylori positivos es la anemia por deficiencia
de hierro, la cual es multifactorial y comprende: dismi-
nucién de la concentracién de dcido ascoérbico en el jugo
gdstrico, cuando se comparan las concentraciones del
dcido ascérbico intragdstrico de grupos de individuos in-
fectados y no infectados, se encuentra una disminucién
de aproximadamente 50% de los valores de dcido ascér-
bico en los infectados en relacién con los obtenidos en
los individuos no infectados; incremento en la produc-
cién hepdtica de la hepcidina como respuesta al incre-
mento de la interleucina 6 inducida a su vez por la gas-
tritis y la utilizacion del hierro por el microorganismo para
su crecimiento.'?

* Trombocitosis. Este efecto es secundario al pro-
ceso inflamatorio inducido por la infeccion por Heli-
cobacter pylori debido al incremento en la sintesis
de interleucina-6 por los macréfagos locales, que a
su vez estimula la produccién de plaquetas directa o
indirectamente a través de la regulacién de la trom-
bopoyetina. Sin embargo, los recuentos de plaque-
tas son generalmente mucho menores a 100 x 104/uL
en trombocitosis reactiva; excepto en los casos que
llevan ciertos tumores que producen constitutivamen-
te factores estimulantes de megacariocitos, tales
como trombopoyeting, la interleucina-6, asi como
descartar marcadores clonales como la mutacién

JAK2 V617F."

7. ¢éCudl es el estudio considerado el estandar de oro para

el diagnéstico de infeccién por Helicobacter pylori?

a) Cultivo.

b) Prueba del aliento.
c) Biopsia gastrica.

d) Helico Blot 2.1.

e) Serologia.

Respuesta correcta: c.
Los estudios para realizar el diagndstico se dividen en:
* Exdmenes no invasivos.

a) Serologia. Mediante la técnica de ELISA se de-
tectan IgG o IgA dirigidas contra varios antigenos
especificos para Helicobacter pylori. La sensibili-
dad y especificidad superan 90%, la erradicacion
del Helicobacter pylori se asocia a una lenta, pero
progresiva caida en los titulos o concentraciones,
de modo que la mayoria de las pruebas serdn
negativas seis meses o un ano después de una erra-
dicacién efectiva. La reinfeccién se asocia a una
nueva elevacién de las concentraciones.’

b) Pruebas en aire espirado. Se administra al en-
fermo urea marcada con C13 no radiactivo o C14,
la espiracién se determina en un contador de
centelleo y se detecta la descomposicién de la
ureasa producida por Helicobacter pylori. La sensi-
bilidad y la especificidad son comparables con la
serologia, con la ventaja de confirmar la erradica-
cién cuatro semanas después de finalizar la tera-
pia sin necesidad de repetir la endoscopia.’
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* Exdmenes invasivos.

a) Prueba de ureasa en biopsia antral. Consti-
tuye el método mds rdpido y prdctico para detectar
el Helicobacter pylori en pacientes sometidos a en-
doscopia. La ureasa producida por el Helicobacter
pylori convierte la urea a amonio y CO,, lo que
modifica el pH del medio y provoca el cambio de
color que define la reaccién como positiva. Su sen-
sibilidad y especificidad son comparables a las de
los métodos anteriores. Un problema adicional es
la posibilidad de falsos positivos debido a pinzas de
biopsia o0 endoscopios contaminados.’
Histopatologia. Constituye el estdndar de oro
para definir la presencia o ausencia de Helico-
bacter pylori por medio de la tincién Giemsa. Debe
tomarse la muestra en mucosa antral sana, evi-
tando la regién prepilérica y de utilidad en el diag-
néstico inicial.’

c) Cutltivo: actualmente no tiene un papel importan-
te en el diagnédstico debido a su tiempo de desarrollo
y a su menor sensibilidad en comparacién con la
histologia; sin embargo, es util en pacientes en los
que no se ha logrado la erradicacién con el trata-
miento, asi como para evaluar la sensibilidad a los
antimicrobianos y orientar la terapia posterior.?

d) Reaccién en cadena de la polimerasa. Por
su sensibilidad y especificidad podria transformarse
en el método estandar futuro, aunque la ubicuidad
de Helicobacter pylori puede generar problemas por
falsos positivos.?

e) Helico Blot 2.1 Kit. Es un test serolégico cuali-
tativo empleado para detectar anticuerpos de tipo
IgG antigeno-especificos del Helicobacter pylori.®

b

~

8. ¢Cudl es el tratamiento para la infecciéon de Helicoba-
ter pylori?

a) Gastrectomia.

b) Claritromicina + amoxicilina + inhibidor de bomba
de protones.

c) Enemas de lactosa.

d) Gel de hidroxido de aluminio y magnesio.

e) Metroclopramida.

Respuesta correcta: b.
El tratamiento de Helicobacter pylori se basa en la

triple terapia con IBP, amoxicilina 1 g (o metronidazol
500 mg en caso de alergia a penicilina) y claritromicina

500 mg dos veces al dia, por 14 dias. Con un prome-
dio de éxito de 70% (rango de 60 a 85%) en el trata-
miento.'®

Dentro de las adyuvantes en el tratamiento se en-
cuentran los probidticos y la lactoferrina. Dentro de los
probidticos se incluyen: Lactobacillus, Lactococcus, Pe-
diococcus, Leuconostoc y Bifidobacterium, los cuales
se adhieren a la mucosa intestinal; por su parte la lac-
toferrina es un glicoproteina que se encuentra en la
leche y posee actividad bactericida contra bacterias
Gram negativas, ademds de contribuir a la tolerancia
del tratamiento.' En estudios de pacientes con triple
terapia complementados con lactoferrina se observa
mejoria a los siete dias de tratamiento, comparado con
los no-suplementados, lo que promueve la erradicacién
de la bacteria.'®!”

9. Enlainfeccién por Helicobacter pylori refractaria ¢Cudl
es el tratamiento a seguir?

a) Gastrectomia total.

b) Anfotericina B.

c) Terapia cuddruple.

d) Subsadlicilato de bismuto.
e) Cimetidina.

Respuesta correcta: C.

El problema del fracaso en la erradicacién de Heli-
cobacter pylori se basa en una mala eleccién de trata-
miento inicial, inadecuada duracién del tratamiento y
resistencia a los antibidticos. Los efectos adversos de
los medicamentos se presentan en 50% de las pacien-
tes, pero sélo 10% de ellos lo suspenden por esta
misma causa.'®

El fracaso al tratamiento de erradicacion de Helico-
bacter pylori se presenta de 20 a 40% de los pacientes;
cuando esto sucede, se contintia con IBP y amoxilciling,
ya que la resistencia es baja y se agrega un nuevo
antibidtico. La terapia cuddruple es la que ha mostrado
mejor resultado, la cual consiste en IBP + metronidazol/
tinidazol 500 mg dos veces al dia + tetraciclina 500 mg +
bismuto tres veces al dia.'® La terapia de rescate, en caso
de fracaso al tratamiento, se debe basar en los resultados de
cultivos.'®

ABREVIATURAS

* ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzima.
FC: frecuencia cardiaca.
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FR: frecuencia respiratoria.

IBP: inhibidores de bomba de protones.

IgG, IgA: inmunoglobulina de tipo G, tipo A.
PA: presién arterial.
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