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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) acompana al ser humano desde
hace porlo menos 58 000 afios (1), pero su papel como paté-
geno solo se establecié en 1984, cuando fue exitosamente

Resumen

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa espiralada que coloniza el epitelio gastrico humano. Su
asociacion a mdltiples enfermedades gastricas es bien conocida, y tiene un papel en la patogénesis de la
gastritis cronica, la Ulcera péptica, la dispepsia, el cancer gastrico y el linfoma MALT. Adicionalmente, ha
habido cada vez mas evidencia de su asociacion a diversas entidades extragastricas, como el cancer de
colon, las enfermedades neurodegenerativas, las hepatopatias, la enfermedad arterial coronaria y las enfer-
medades hematoldgicas, entre otras. De las mencionadas, es en tres enfermedades hematoldgicas donde su
asociacion ha sido mas clara y la evidencia, hasta el momento, es mas fuerte: la anemia ferropénica (AF) sin
otra explicacion, el déficit de cobalamina y la parpura trombocitopénica inmune. Son muchos los mecanismos
patogénicos que han sido propuestos en estos tres desordenes, y son muchos, asi mismo, los estudios que
soportan dichas asociaciones. En el presente articulo se revisa el papel de Helicobacter pylori y sus mecanis-
mos patogénicos en el desarrollo de estas tres enfermedades hematoldgicas.
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Abstract

Helicobacter pylori are Gram negative spiral bacteria that colonize human gastric epithelia. Their association
with many gastric diseases, including roles in the pathogenesis of chronic gastritis, peptic ulcers, dyspepsia,
MALT and gastric cancer is well known. In addition increasing amounts of evidence indicate that they are
associated various extragastric entities such as colon cancer, neurodegenerative diseases, liver diseases,
coronary artery disease, hematologic diseases and others. Of these, three hematologic diseases have clear
associations with strong evidence: iron deficiency anemia when there is no other explanation, Vitamin B12
(cobalamin) deficiency and immune thrombocytopenic purpura. Many pathogenic mechanisms have been
proposed for these three disorders, and there are many studies that support these associations. In this article
we review the role of Helicobacter pylori and its pathogenetic mechanisms in the development of these three
hematologic diseases.
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cultivado en Australia por Warren y Marshall, y asociado a
gastritis cronica y tlceras pépticas (2).

En la actualidad se considera que H. pylori infecta al 50%
de la poblacién mundial (3,4). Sin embargo, la prevalencia
oscila de forma significativa entre diferentes poblaciones,
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pues alcanza valores tan altos como el 91% en ciertas pobla-
ciones africanas (5), o tan bajos como el 7% en algunos estu-
dios realizados en Estados Unidos (6). Asi mismo, hay evi-
dencia de marcadas diferencias segn el grupo étnico, etario
0 econémico dentro de mismas zonas geogréficas; es mayor
en hispanos, afroamericanos y pacientes de edad avanzada, y
en poblaciones de bajos ingresos econémicos (7-9).

Diez anos después del descubrimiento de H .pylori la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) lo catalogé
como carcindgeno tipo I, o carcindgeno definido (10). Enla
actualidad se lo considera la principal causa demostrada de
gastritis cronica, ilceras pépticas, linfoma MALT gastrico y
céncer gastrico (CG) (11,12).

En todos las personas infectadas esta bacteria produce
gastritis crénica (13); sin embargo, en la mayoria de los
pacientes dicha inflamacién gdstrica es asintomadtica, y
en menos del 20% se produce una entidad clinica mani-
fiesta: ulceras pépticas en el 15%-18% de los casos; CG, en
el 2%-3%, y cancer gastrico y linfoma MALT géstrico en
menos del 0,1% (11-13).

Si bien no se sabe con exactitud por qué solo la quinta
parte de los infectados tendrd una enfermedad causada
por la infeccidn, se considera que podria deberse a factores
genéticos del individuo infectado, a la virulencia de la bac-

teria y a diversos factores ambientales. El riesgo atribuible
para CG es del 75%; es decir, la infeccidn es responsable de
por lo menos el 75% de dichos tumores.

Ademads de las mencionadas enfermedades gastroduode-
nales, hay fuertes indicios de que H. pylori se asocia positi-
vamente a la aparicion de pdlipos adenomatosos y al cincer
de colon (14-20), y la asociacién es atin mayor para los
cénceres distales (figura 1).

Junto con la participacién de la infeccién en las pato-
logias mencionadas, hay cada vez mayor evidencia de la
relacion entre esta y diversas patologias extragastricas, tales
como enfermedades hematoldgicas, coronarias, hepdticas
y neurodegenerativas, e, incluso, con el desarrollo de dia-
betes mellitus tipo 2 (21-27). Por otra parte, sin embargo,
la evidencia actual solo respalda una asociacion causal a la
AF (28), el déficit de vitamina B12 (DB12) (29) y la pur-
pura trombocitopénica inmune (PTI) (30), y por ello se ha
recomendado erradicar la infeccion en dichos escenarios,
como recientemente ha sido ratificado en el consenso de
Maastricht (31).

Teniendo en cuenta la importancia de este microorga-
nismo en las patologias mencionadas, el presente articulo
se propone revisar su relacion y los mecanismos fisiopato-
légicos implicados.
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Figura 1. Enfermedades producidas por H. pylori. Esquema realizado usando imégenes individuales de servier medical art bajo sus condiciones de uso.
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METODOLOGIA

Se hizo una busqueda de literatura en la base de datos
PubMed, usando la siguiente estrategia: ((((Vitamin B 12
OR B 12, Vitamin OR Vitamin B12 OR B12, Vitamin OR
Cyanocobalamin OR Cobalamins OR Cobalamin OR
Eritron[Title/Abstract])) OR (Anemia, Iron-Deficiency
OR Anemia, Iron Deficiency OR Iron-Deficiency
Anemia OR Iron Deficiency Anemia OR Iron-Deficiency
Anemias OR Iron Deficiency Anemias OR Anemias,
Iron-Deficiency OR Anemias, Iron Deficiency[Title/
Abstract])) OR (Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic
OR Idiopathic ~Thrombocytopenic Purpura OR
Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras OR Purpura,
Idiopathic Thrombocytopenic OR Purpuras, Idiopathic
Thrombocytopenic OR  Thrombocytopenic Purpura,
Idiopathic OR Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic
OR Werlhof>s Disease OR Disease, Werlhof>s OR Werlhofs
Disease OR Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune
OR Thrombocytopenic Purpura, Autoimmune OR
Werlhof Disease OR Disease, Werlhof OR Autoimmune
Thrombocytopenic ~ Purpura  OR  Autoimmune
Thrombocytopenic Purpuras OR Purpura, Autoimmune

Thrombocytopenic = OR  Purpuras,  Autoimmune
Thrombocytopenic OR Immune Thrombocytopenic
Purpura OR Autoimmune Thrombocytopenia OR

Autoimmune Thrombocytopenias OR Thrombocytopenia,
Autoimmune OR Thrombocytopenias, Autoimmune[Title/
Abstract])) AND (Helicobacter pylori OR Campylobacter
pylori[Title/Abstract])).

Se limit6 la busqueda a los articulos de los ultimos cinco
anos. De estos se revisaron el titulo y el resumen, y, segtn el
criterio de los autores, se seleccionaron los que eran perti-
nentes y aportarfan informacién 1til para la revision, con el
fin de, posteriormente, revisarlos en su totalidad.

Se excluyeron, entre otros, los articulos cuya informacion
era redundante respecto a la de otros. Adicionalmente, los
autores agregaron a la revisién algunos de los articulos
mencionados en las referencias de las publicaciones selec-
cionadas de la busqueda inicial.

PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE (PTI)

La prevalencia de H. pylori en pacientes con purpura trom-
bocitopénica inume (PTI) es similar a su prevalencia en
controles apareados segtin la edad y el 4rea geografica (32);
oscila entre niveles tan bajos como el 20% hasta niveles tan
altos como el 80%, en diferentes edades y zonas (33-36).
Sin embargo, multiples estudios han mostrado una clara
asociacion entre la erradicacion de H. pylori en pacien-
tes con PTI y la mejoria en sus recuentos de plaquetas
(30,37,38).

Uno de los posibles mecanismos para el desarrollo de
PTI en pacientes infectados por H. pylori es la reactividad
cruzada entre anticuerpos dirigidos contra esta bacteria;
especificamente, contra su proteina CagA, y proteinas en la
superficie de las plaquetas (39); de hecho, la diferencia en
el éxito del tratamiento en pacientes con PTI mediante la
erradicacion de H. pylori entre paises como Japén y Estados
Unidos (mayor en el primero) podria ser explicada por este
mecanismo, pues el primero tiene prevalencias de H. pylori
CagA + mayores que el segundo (30,40).

Adicionalmente a lo anterior, se ha encontrado que la
infeccién por esta bacteria disminuye los niveles del recep-
tor Fcy inhibidor IIB en los monocitos mientras aumentan
los niveles del receptor Fcy, y lleva asi a un fenotipo mono-
citico con mayor actividad fagocitica (41); un estudio
demostré que los elementos de H. pylori, particularmente
la ureasa, promueven la activacién de células B-1, una
subpoblacién de linfocitos B asociada a la produccién de
autoanticuerpos (42), los cuales podrian lesionar las pla-
quetas durante la infeccién por H. pylori (figura 2).

TRATAMIENTO DE H. PYLORI EN PTI

La erradicacion de H. pylori en pacientes con PTT aumenta
los recuentos de plaquetas en aproximadamente el 50% de
los pacientes (30,37,38). El metaandlisis de Stasi et al. (37)
demostr6 que la respuesta es mas exitosa en poblaciones
con altas prevalencias de H. pylori o en los pacientes con
niveles leves de trombocitopenia. En este metaandlisis, de
los estudios realizados en Japdn el 57,9% de los pacientes
tuvo una respuesta en su conteo de plaquetas, mientras
solo lo tuvo el 38,3% de los pacientes de otros paises. Por
otro lado, el 35,2% de pacientes con recuentos < 30 x 10°/L
tuvo una respuesta en sus recuentos, en tanto la mejoria se
produjo en el 50,3% de los pacientes cuando el valor era
superior a ese nivel.

En un metaandlisis sobre los efectos de la erradicacién de
H. pylori en los pacientes con PTI, que incluy6 11 estudios,
la erradicacién fue exitosa en 166 (81,0%) de 205 pacientes
H. pylori positivos (30). El tratamiento se dio con amoxici-
lina 750-1500 mg dos veces al dia, claritromicina 200-400
mg dos veces al dia y un IBP por 7 dias, excepto en un estu-
dio donde se dio tratamiento por 14 dias.

ANEMIA FERROPENICA (AF)

La reduccion del hierro férrico a hierro ferroso, o forma
como es absorbido en el intestino, es promovida por el pH
4cido del estomago y potenciado por el dcido ascérbico
(43-45). La disminucién en los niveles de 4cido ascérbico
y de acidez en el estomago, secundaria a los cambios infla-
matorios histopatolégicos producidos por H. pylori, puede
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Figura 2. Principales mecanismos involucrados en la asociacién entre H. pylori y PTL. A. H. pylori (HP) favorece un fenotipo monocitico (Mo) con
mayor actividad fagocitica. B. Anticuerpos dirigidos contra la proteina CagA producida por H. pylori reaccionan de manera cruzada contra proteinas
en la superficie de las plaquetas (PLT). C. La ureasa favorece la activacién de células B-1 (LB-1), asociadas a la produccién de autoanticuerpos.

Esquema realizado usando imdgenes individuales de servier medical art bajo sus condiciones de uso.

estar de por medio en una inadecuada absorcién de hierro,
y, por ende, en la patogénesis de la AF (46-51).

Asi mismo, es bien sabido que la gastritis, independiente-
mente de su grado, lleva al predominio de la forma oxidada,
biolégicamente inactiva, del dcido ascérbico en el jugo
gastrico (45), lo cual también disminuye la absorcién del
hierro. Por otro lado, las bacterias necesitan hierro para su
crecimiento; de hecho, en ocasiones llegan a competir con
el hospedero por dicho mineral (52). Asi, La misma pre-
sencia de H. pylori, incluso cuando es asintomatica, puede
disminuir el hierro absorbido de la dieta, al tomarlo direc-
tamente de esta, y asi disminuir la cantidad disponible para
el huésped (53-56).

Adicionalmente a lo anterior, se ha demostrado que H.
pylori puede llevar al secuestro de lactoferrina en la mucosa
gastrica del huésped (principalmente, en gléndulas y neu-
trofilos) (57), y que puede expresar un receptor para lac-
toferrina en su membrana, a través del cual puede tomar
directamente el hierro (58-60). Otro posible mecanismo
para la deficiencia de hierro seria el sangrado, bien sea por
ulceras pépticas, por gastritis hemorragica o por tumores
(49,53).

Enuna poblacién de Alaska, un estudio atribuyo el déficit
de hierro al sangrado gastrointestinal oculto (detectado por
hemoglobina en las heces), producido por gastritis crénica
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en pacientes infectados por H. pylori (61); mientras, otros
estudios han hallado ulceraciones endoscépicamente (62).
Finalmente, ha sido propuesto un mecanismo relacio-
nado con la regulacién del metabolismo del hierro a través
de la hepcidina. La hepcidina es un péptido sintetizado en
el higado que actia como regulador de la absorcion intesti-
nal del hierro y de la disponibilidad sistémica de este (63).
La hepcidina se une a la ferroportina, una proteina trans-
membrana hallada, principalmente, en macréfagos y ente-
rocitos, y que permite el paso del hierro intracelular al espa-
cio extracelular para su disponibilidad sistémica (64). Esta
union lleva a la internalizacion y la degradacién intracelular
de la ferroportina, lo que terminard en la retencién del hie-
rro tanto en los enterocitos como en los macréfagos (64).
Un posible mecanismo serfa que la infeccién por H.
pylori, por medio de una respuesta inflamatoria donde par-
ticiparfa principalmente la IL6 (65), aumente los niveles
de hepcidina circulantes del huésped, y asi lleve a anemia,
tanto por disminucién en la absorcién de hierro como por
bloqueo de la liberacion de este por parte de las células
inflamatorias, como sucede en las enfermedades inflamato-
rias crénicas.
En el estudio de Lee S. et al. (66) los niveles de prohep-
cidina, precursor de la hepcidina, disminuyeron tras el
tratamiento de pacientes con AF e infeccién por H. pylori,
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independientemente de si recibieron tratamiento con hie-
rro oral, erradicacién de H. pylori o ambos.

Ademés de lo anterior, Beutler E. (67) sugirié que la
respuesta inflamatoria sistémica ante H. pylori no era lo
suficientemente intensa para generar un aumento de tanta
importancia en la hepcidina como para la produccion de
anemia; por ello, sugirié que si bien no habia aumento dela
hepcidina se podrian producir algunas moléculas generadas
por H. pylori que actien como miméticas de la hepcidina.
Sin embargo, evidencia mds reciente sostiene, en efecto,
una asociacién positiva entre la infeccién por esta bacteria
y el aumento de los niveles séricos de hepcidina (68,69).
En cualquiera de los casos, parece factible un mecanismo
por el cual H. pylori lleve a disminuir la disponibilidad del
hierro sistémico a través de la regulacion a la baja de la
terroportina.

Es necesario tener en cuenta que la anemia por deficien-
cia de hierro solo puede atribuirse a H.pylori cuando otras
causas mas comunes han sido descartadas (49). Por lo
anterior, H. pylori no se considera una causa importante o

habitual de AF (figura 3).

TRATAMIENTO DE H. PYLORI EN LA AF

Cinco ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fueron selec-
cionados en el metaanalisis realizado por Qu et al. (28).
Tras comparar los cambios en la hemoglobina y la ferritina
sérica entre pacientes con AF que recibieron hierro y erradi-
cacién de H. pylori contra quienes solo recibieron hierro, se
hallaron una diferencia de promedios ponderados (DPP)
para la hemoglobina de 4,06 g/L y un DPP para la ferritina
sérica de 9,47 ug/L; un aumento no muy importante.
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Figura 3. Principales mecanismos para el desarrollo de AF por H. pylori. A. La hipoclorhidria, disminucién en niveles de dcido ascérbico y el
predominio de la forma oxidada del 4cido ascérbico (biolégicamente inactiva) disminuyen la reduccién de hierro férrico a ferroso, forma en la que es
absorbido el hierro a nivel intestinal. B. H. pylori usa hierro para su proliferacion y puede competir con el hospedero por él capténdolo en su forma libre
0 a través de su acumulacién y captacién por medio de lalactoferrina (LF). C. El aumento en la produccién de hepcidina secundario a la infeccién por
H. pylori disminuye la liberacién de hierro desde los macréfagos y desde los enterocitos. Esquema realizado usando imagenes individuales de servier

medical art bajo sus condiciones de uso.
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El andlisis por subgrupos demostré una mejor respuesta
en los niveles de ferritina sérica y de hemoglobina entre los
adolescentes y los adultos que entre los nifios; asi, el DPP
para Hb fue de 0,65 g/L en ninos y de 25,03 g/L en adoles-
centes y adultos, mientras que el DPP parala FS fue de 0,70
ug/L en ninos y de 14,79 ug/L en adolescentes y adultos.
Los S ECA utilizaron una terapia triple para la erradicacién
de H. pylori.

La terapia triple con bismuto mostré mejores resultados
que la terapia triple con IBP; el DPP parala FS fue de 11,55
ug/L en la primeray de 7,15 pg/L en la segunda. Los auto-
res del estudio atribuyeron tal diferencia tanto ala disminu-
cién en la concentracion de dcido ascorbico en el jugo gés-
trico posterior al tratamiento con IBP (lo que disminuye
la absorcién de hierro no hem) como a la disminucién en
la absorcién de cobalamina, que también contribuye a la
absorcién de hierro, con el uso de IBP (70,71).

DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

Como mecanismo para esta asociacién se propone que
la presencia de H. pylori disminuye la secrecién de dcido
gastrico, y lleva, por ende, a hipoclorhidria (72). Por un
lado, se requiere la accién del dcido géstrico para liberar
en el estomago la cobalamina ligada a proteinas, y por
otro, la hipoclorhidria lleva en el estémago y el intestino al
aumento de bacterias que pueden tomar la cobalamina para
su propio uso (73). Este mecanismo es respaldado por la
disminucién en los niveles de cobalamina secundaria al uso
crénico de IBP (71,74).

Ademas de lo anterior, se ha propuesto que la deficiencia
de cobalamina es secundaria a la disminucién en la pro-

duccién de factor intrinseco, dada por la gastritis atréfica
(anemia perniciosa) producto de la infeccién crénica por H.
pylori (29,75,76). Sin embargo, un estudio concluyé que la
asociacion entre H. pylori y la deficiencia de cobalamina es
independiente de si hay o no gastritis atréfica (77) (figura 4).

Por otro lado, en su revisién sistemética Lahner et al.
concluyen que falta evidencia para asegurar cudles son los
posibles mecanismos para la deficiencia de cobalamina
secundaria a la infeccién por H. pylori (29).

TRATAMIENTO DE H. PYLORI EN LA DEFICIENCIA DE
COBALAMINA

Un metaanélisis incluy6 S estudios que evaluaron los nive-
les de cobalamina antes y después de la erradicacion de H.
pylori en un total de 283 pacientes H. pylori positivos (29).
El tratamiento fue eficaz en 173 pacientes (61,1%), con
un periodo de seguimiento promedio de un mes (0,25-12
meses). El tratamiento fue dado con IBP, amoxicilina, clari-
tromicina y metronidazol en uno de los estudios (78); con
IBP, claritromicina y amoxicilina, en otros dos (77,79); IBP
y claritromicina, en uno (80), y solo metronidazol, en uno
(81). El metaandlisis demostré un aumento en los niveles
de cobalamina entre quienes se erradicé H. pylori.

CONCLUSIONES

H. pylori es una bacteria que ha acompafiado al ser humano
a lo largo de gran parte de su historia (1). Desde hace
tiempo se ha evidenciado su asociacién a enfermedades
gastricas (2), y mas recientemente, a enfermedades extra-
gastricas (21-27).
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Figura 4. Mecanismos involucrados en la asociacién entre H. pylori y el déficit de vitamina B12. La hipoclorhidria por un lado lleva al aumento en
la colonizacién bacteriana, que compite con el hospedero por la cobalamina; por el otro, disminuye la liberacién de cobalamina ligada a proteinas,
dificultando su unién a factor intrinseco y absorcién. La disminucién de factor intrinseco secundaria a la atrofia de la mucosa gastrica disminuye la
capacidad de absorber cobalamina a nivel intestinal. Esquema realizado usando imdgenes individuales de servier medical art bajo sus condiciones de uso.
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Entre este ltimo grupo H. pylori se ha asociado causal-
mente, y se ha recomendado su busqueda y su tratamiento
en el caso de déficit de cobalamina, PTIy AF sin otra expli-
cacién (31). Sin embargo, adicionalmente a estas, son varias
las patologias extragdstricas donde dicha bacteria podria
jugar un papel; tal es el caso del cincer de colon, la diabe-
tes mellitus tipo 2, las enfermedades neurodegenerativas,
la enfermedad coronaria y la fibrosis hepética (14-24,26).

Para el caso de la PTT, uno de los principales mecanismos
patogénicos propuestos es la produccién de anticuerpos
contra antigenos producidos por H. pylori; principalmente,
la proteina CagA, que reaccionard de manera cruzada con-
tra antigenos similares a CagA en la superficie de las pla-
quetas (39).

Enla AF destacan 3 mecanismos a ese mismo respeccto:
1) La disminucién en la reduccién de hierro férrico a hierro
ferroso, secundaria a cambios histopatolégicos en el esto-
mago, producidos por H. pylori, lleva a disminuir la absor-
cién intestinal de este mineral (46-51); 2) H. pylori com-
pite por apropiar el hierro que consume el huésped, pues lo
necesita para su proliferacién (53-56,58-60), y 3) H. pylori
aumenta la produccién de hepcidina, lo que disminuye la
absorcidn intestinal de hierro yla liberacién del hierro que
se recicla desde los macréfagos (68,69).

Finalmente, para el caso del déficit de cobalamina, entre
los principales mecanismos patogénicos involucrados des-
taca la disminucién de la liberacion de esta vitamina desde
las proteinas ingeridas por el huésped, secundaria a la hipo-
clorhidria desencadenada por la infeccién por H. pylori
(72,73).
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