Purpura trombocitopénica inmune secundaria a infeccion por
Helicobacter pylori

Immune thrombocytopenic purpura secondary to Helicobacter pylori infection

Nelson Miguel Nina Garcia', Gustavo Peredo Linares*

Resumen

La purpura trombocitopénica inmune es un trastorno inmunolégico caracterizado por la disminucion del recuento de plaquetas de forma
transitoria o persistente. Puede ser primaria o secundaria en funcion a la presencia o ausencia de trastornos asociados. Algunos casos
se asocian con la infeccion por Helicobacter pylori, y en estos pacientes el tratamiento erradicador tiene impacto positivo en el recuento
de plaquetas. Presentamos cuatro pacientes adultos (dos varones y dos mujeres) con purpura trombocitopénica inmune secundaria a
infeccion por Helicobacter pylori, los cuales mostraron respuestas favorables al tratamiento erradicador, con mejoria de los recuentos
plaquetarios y remision de las manifestaciones hemorréagicas. Consideramos que debe realizarse la deteccion rutinaria de esta bacteria en
pacientes con purpura trombocitopénica inmune debido a la elevada prevalencia de la infeccion en nuestra region y el impacto favorable
del tratamiento en el recuento de plaquetas.
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Abstract

Immune thrombocytopenic purpura is an immune disorder characterized by a decrease in platelet count transiently or persistently. It
can be primary or secondary depending on the presence or absence of associated disorders. Some cases are associated with Helicobacter
pylori infection, and in these patients eradication treatment has a positive impact on the platelet count. We present four adult patients
(two males and two females) with immune thrombocytopenic purpura secondary to Helicobacter pylori infection, which showed
favorable responses to eradication treatment, with improvement of platelet counts and remission of hemorrhagic manifestations. We
believe that routine detection of this bacterium should be performed in patients with immune thrombocytopenic purpura due to the

high prevalence of infection in our region and favorable impact of treatment on the platelet count.

Keywords: idiopathic thrombocytopenic purpura, helicobacter pylori, thrombocytopenia, adults

La purpura trombocitopénica inmune (PTI), es un
trastorno inmunologico caracterizado por la disminucién
del recuento de plaquetas de forma transitoria o persistente,
que en funcién al grado de trombocitopenia incrementa el
riesgo de sangrado’.

La PTI se clasifica en primaria cuando no existe una
causa subyacente identificable y secundaria cuando se asocia
a un trastorno subyacente (por ejemplo, enfermedades
autoinmunes,  trastornos linfoproliferativos,  agentes
infecciosos, entre otros)®. Es un trastorno poco frecuente,
la incidencia anual en adultos es alrededor de dos casos por
cada 100 000 segun datos provenientes de estudios europeos
y norteamericanos’.

Desde la primera vez que se describié la asociacion entre
la infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) y PTI, varios
estudios confirmaron estos hallazgos, destacando ademas el
impacto favorable del tratamiento erradicador enlos recuentos
plaquetarios®. Segun la literatura actual, esta asociacién esta
presente a lo largo de todo el mundo, siendo mas frecuente
en lugares donde existe una elevada prevalencia de infeccién
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por H. pylori.

El H. pylori es una bacteria gram negativa espiral causante
de una variedad de infecciones gastrointestinales, ademas se
asocia con mas de 50 enfermedades extragastricas siendo una
de estas la PTI**. Los mecanismos patogénicos propuestos
para esta asociacion son diversos, entre las que destacan: el
mimetismo molecular, activacion no especifica del sistema
inmune, modulacién de la funcién de monocitos/macréfagos
y otros mecanismos multifactoriales®.

Presentamosunaseriedecasosde PTIsecundaria ainfeccion
por H. pylori, abordandose aspectos clinicolaboratoriales y
resultados del tratamiento. Consideramos importante realizar
la presente publicacion debido a que Bolivia tiene una elevada
prevalencia de infeccién por H. pylori®, y a la fecha no se
han reportado casos similares en la literatura local a pesar de
la presencia de este tipo de escenarios en la practica clinica
habitual. Por otro lado permitird conocer la caracterizacion de
esta asociacion en nuestro medio, la cual tendra implicaciones
en el diagndstico y tratamiento de esta entidad.

Presentacion de casos

Caso 1.

Paciente masculino de 58 afos de edad, se presenta con
cuadro clinico de tres dias de evolucion caracterizado por
presentar epistaxis profusa sin causa aparente, ademas de
aparicion espontanea lesiones purptricas en extremidades. El
paciente no referia antecedentes patologicos de interés.
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En la evaluacién inicial los signos vitales se encontraban
estables, con una frecuencia cardiaca de 70 lpm, presion
arterial de 120/70 mmHg, temperatura 37° C. Al examen se
evidenci6 lesiones hemorragicas en la mucosa oral, exantema
petequial y lesiones equimoticas en extremidades, ademas de
esplenomegalia grado®. No se evidencié adenopatias y el resto
del examen era normal.

El hemorama reporté un nivel de hemoglobina de 12,6 g/
dl, recuento de glébulos blancos de 4,8 x 109/, recuento de
plaquetas de 3,0 x 109/1 y volumen corpuscular medio de 84,7
fl. Las pruebas de funcion hepatica, renal y de coagulacion
no mostraron alteraciones. El frotis de sangre periférica
confirmo la presencia de trombocitopenia sin otros hallazgos
de interés. La ecografia abdominal reporté la presencia de
hepatoesplenomegalia leve.

Los estudios seroldgicos para HIV-1/2, hepatitis B y C
fueron negativos.

Se consider6 el diagndstico de PTI y anemia
normocitica normocrémica probablemente secundaria a
las manifestaciones hemorragicas. Se inicié tratamiento
con metilprednisolona a dosis de 1 gr/dia durante tres dias,
ademas de transfusion de concentrados plaquetarios debido a
la presencia de sangrado activo

Tras concluir el tratamiento con metilprednisolona, el
recuento plaquetario fue de 10,0 x 109/1, con persistencia de
manifestaciones hemorragicas. Se continud el tratamiento
inmunosupresor con prednisona, al dia 3 del tratamiento el
recuento plaquetario era de 11,0 x 109/L.

Adicionalmente se solicitaron marcadores tumorales,
los cuales no mostraron alteraciones, también se solicitd
serologia para H. pylori (deteccion de IgG especifica contra el
microorganismo por método ELISA) la cual se reporté como
positivo.

Se inici6 tratamiento erradicador para H. pylori con
claritromicina, amoxicilina y omeprazol. El hemograma al
quinto dia de iniciado el tratamiento erradicador reporté un
recuento de plaquetas de 91,0 x 109/1, evidencidndose ademas

la remision de los datos de sangrado.

A los dos meses de seguimiento el paciente no volvié a
presentar episodios de sangrado y el recuento plaquetario se
encontraba en 214 x 109/L.

Caso 2.

Paciente masculino de 46 afos de edad, se presenta con
cuadro clinico de dos semanas de evolucién caracterizado
por presentar lesiones purpuricas en extremidades y térax,
dos dias antes de su internacién presento epistaxis profusa sin
causa aparente. El paciente no referia antecedentes patoldgicos
de interés.

En la evaluacién inicial los signos vitales se encontraban
estables con una frecuencia cardiaca de 86 lpm, presion
arterial de 110/70 mmHg, temperatura 36,6 °C. Al examen
fue evidente la presencia palidez mucocutanea, exantema
petequial en extremidades, térax y abdomen, ademas de
algunas lesiones equimoticas en antebrazos. No se evidencid
hepatoesplenomegalia ni adenopatias. El resto del examen
fisico era normal.

El hemograma reporté un nivel de hemoglobina de 8,2 g/
dl, recuento de glébulos blancos de 10 x 109/l, recuento de
plaquetas de 10 x 109/1 y volumen corpuscular medio de 100
fl. Las pruebas de funcion hepdtica, renal y de coagulacion no
mostraron alteraciones. El frotis de sangre periférica evidencia
trombocitopenia sin presencia de células anormales. Se
efectud el aspirado y frotis de medula dsea donde se evidencid
hiperplasia megacariocitica, sin otros hallazgos relevantes.

Los estudios seroldgicos para HIV-1/2, hepatitis B,
C y complejo TORCH fueron negativos. Las pruebas
inmunolégicas (ANA, anti-DNA, C3 y C4) y los marcadores
tumorales se encontraban en rango normal. La ecografia
abdominal no reportd hallazgos relevantes.

Con los hallazgos clinicos y laboratoriales se consider? el
diagndstico de PTI.

Se injcié tratamiento con metilprednisolona a dosis de
1 gr/dia por tres dias y soporte transfusional. Al cuarto dia
de tratamiento el recuento plaquetario se encontraba en

con corticoides

erradicador

CASO1

250
= 214
S 200 /
x
w
it /
$ 150
o
©
a /
g 100
o
: / "
8
c
()
3 50 /
[
o

0 10 11
Ingreso Dia4d Dia5 Dia 11 2 meses

o
g L) 3 1)
r
= - .
E Inicio de tratamiento Inicio de tratamiento Seguimiento
-4
[=

Figura 1 (Caso 1) .Evolucion del recuento de plaquetas en funcion al
tratamiento inmunosupresor y erradicador en los 4 pacientes con PTl e

infeccion por H. pylori

Fuente: Elaboracion propia

38

Gac Med Bol 2018; 41(2):37-42 e julio - diciembre 2018 l\%



Purpura trombocitopénica inmune y Helicobacter pylori
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Figura 1 (Caso 2) .Evolucion del recuento de plaquetas en funcion al tratamiento
inmunosupresor y erradicador en los 4 pacientes con PTl e infeccién por H. pylori

13 x 109/1, se continud el tratamiento con prednisona a
dosis inmunosupresora, un control a los 8 dias de la terapia
inmunosupresora evidencié un recuento plaquetario de 8 x
109/1y ante persistencia de datos de sangrado recibié soporte
transfusional.

Se solicitd serologia para H. pylori (deteccion de IgG
especifica contra el microorganismo por método ELISA) el
cual reporto positivo, se inicid el tratamiento erradicador con
claritromicina, amoxicilina y omeprazol. Al quinto dia del
tratamiento erradicador el recuento plaquetario se encontraba
en 12,0 x 109/1 y a la conclusién del tratamiento el recuento
plaquetario era de 198 x 109/1.

Al mes de seguimiento el recuento plaquetario se
encontraba en rango normal, sin recurrencia de los datos de
sangrado.

Caso 3.

Paciente femenino de 26 afios de edad, con cuadro clinico

Fuente: Elaboracion propia

de 12 dias de evolucioén caracterizado por gingivorragia,
epistaxis, lesiones purpuricas en varios segmentos corporales,
ademas de hematuria. La paciente es portadora de
enfermedad de Chagas diagnosticada hace cuatro afios, sin
otros antecedentes patologicos de interés.

En la evaluacion inicial los signos vitales se encontraban
estables, con una frecuencia cardiaca de 86 lpm, presion
arterial de 125/85 mmHg, temperatura 36° C. Al examen se
evidenci6 la presencia lesiones hemorragicas en cavidad oral,
exantema petequial en extremidades y tronco. No se evidenci6
presencia de hepatoesplenomegalia ni adenopatias, el resto
del examen no aporto mayores hallazgos.

El hemograma reporté un nivel de hemoglobina de, 14,1
g/, recuento de glébulos blancos de 9,7 x 109/1, recuento de
plaquetas de 4 x 109/1. Las pruebas de funcién hepatica, renal
y coagulacién no mostraron alteraciones.

Los estudios seroldgicos para HIV, hepatitis B y C fueron
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Figura 1 (Caso 4) .Evolucion del recuento de plaquetas en funcion al
tratamiento inmunosupresor y erradicador en los 4 pacientes con PTl e
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negativos. No se pudo efectuar estudios inmunolégicos por
factores economicos. La ecografia abdominal evidencié la
presencia de hepatomegalia leve, esteatosis hepatica grado I'y
dilatacion pielocalicial por reflujo vesical.

Se considerd el diagndstico de PT1, se inici6 tratamiento con
metilprednisolonaadosis 1 g/dia por tres diasy posteriormente
se continud el tratamiento con prednisona. Al sexto dia de
tratamiento inmunosupresor el recuento plaquetario era de 5
x 109/1 con persistencia de las manifestaciones hemorrégicas
por lo que requirio soporte transfusional.

Se solicitd serologia para H. pylori (deteccion de IgG
especifica contra el microorganismo por método ELISA) la
cual se reporta como positivo, se inicié tratamiento erradicador
con claritromicina, amoxicilina y omeprazol. Al quinto dia
del tratamiento erradicador el recuento plaquetario era de
275 x 109/1 con remisién de datos de sangrado. La paciente
fue evaluada dos meses después y el recuento plaquetario se
encontraba en rango normal.

Caso 4.

Paciente femenina de 48 afos de edad, presenta cuadro
clinico de una semana de evolucion caracterizado por

Fuente: Elaboracion propia

aparicion espontanea de lesiones purpuricas en extremidades,
gingivorragia y epistaxis. El cuadro se exacerbo tres dias antes
de su internacién presentando ademds disnea y compromiso
del estado general.

En la evaluacion inicial los signos vitales se encontraban
estables con una, frecuencia cardiaca de 76 lpm, presion
arterial de 115/60 mmHg y temperatura de 36,6° C. Al
examen se evidenci6 la presencia de exantema petequial en
extremidades, torax y abdomen. No se evidenci6 la presencia
de adenopatias ni hepatoesplenomegalia. El resto de examen
era normal.

El hemograma revel6 un nivel de hemoglobina de 9,4
g/l, recuento de globulos blancos de 4,5 x 109/1, volumen
corpuscular medio de 89,7 fl y un recuento de plaquetas de
10 x 109/1.

Las pruebas basicas de coagulacion no mostraron
alteraciones. Las pruebas serologicas para HIV, hepatitis C y
B fueron negativas.

Se indicé tratamiento con dexametasona a dosis de 40
mg/dia durante cuatro dias, a la conclusién del tratamiento
el recuento plaquetario se encontraba en 24 x 109/1, 3

Tabla 1: ectos generales de los 4 casos de PTl e infeccién por H. pylori

Recuentode ) X Tiempode respuesta enel
Edad laquetas al Tratamiento Tratamiento recuento plaquetario luego
u u uetario lu
Caso . Sexo Comorbilidades P ) 9 L. Inmunosupresor de erradicador para el . paq ) 9
(afios) diagnéstico rimera linea H. pyori del inicio del tratamiento
(x10°/L) 2 i erradicador
-Claritromicina
1 58 M Ninguna 438 Metilprednisolona -Amoxicilina 5 dias
-Omeprazol
-Claritromicina
2 46 M Ninguna 10 Metilprednisolona -Amoxicilina 14 dias
-Omeprazol
Enfermedad de -Claritromicina
3 26 F 4 Metilprednisolona -Amoxicilina 5dias
Chagas
-Omeprazol
-Claritromicina
4 48 F Ninguna 10 Dexametasona - Amoxicilina 14 dias
-Omeprazol

Fuente: Elaboracion propia
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dias después el recuento plaquetario era de 61 x 109/1 con
remision de datos de sangrado. La paciente fue externada con
tratamiento en base a prednisona a dosis inmunosupresoras
para continuar seguimiento ambulatorio.

Un mes después del evento inicial, la paciente reingresa
a emergencias por recurrencia de los datos de sagrado. El
recuento plaquetario se encontraba en 3 x 109/1, motivos por
los cuales se decide iniciar tratamiento con metilprednisolona,
ademas de soporte transfusional.

Se solicité serologia para H. pylori (deteccién de IgG
especifica contra el microorganismo por método ELISA)
la misma se reporté como positiva, por lo que se asocia
tratamiento erradicador. A la conclusiéon del tratamiento el
recuento de plaquetas se encontraba en 80 x 109/1, el control
tres semanas después reporto un recuento plaquetario de 110
x 109/1.

Discusion

Presentamos el primer reporte de casos de PTI secundariaa
infeccién por H. pylori en Bolivia, destacando principalmente
la deteccion de la infeccidn y los resultados del tratamiento.

En todos los casos presentados la deteccion del H. pylori
se efectud posterior al inicio del tratamiento inmunosupresor,
habitualmente debido a la falta de respuesta en el recuento
de plaquetas. A la fecha no hay una recomendacién oficial
para solicitar de forma rutinaria la detecciéon de H. pylori en
pacientes con PTT’, por este motivo estas pruebas no fueron
solicitadas al momento del diagndstico. Sin embargo algunos
estudios sugieren efectuar la deteccion de la infeccién en
regiones donde la prevalencia de la infeccién por H. pylori es
elevada, como sucede en nuestro medio®.

Todos los casos presentados iniciaron el tratamiento
erradicador luego de confirmarse la presencia de la infeccién
por H. pylori. La literatura actual respalda el inicio del
tratamiento erradicador en pacientes con PTI e infeccién
por H. pylori, debido a que tiene un impacto positivo en
los recuentos plaquetarios, tal como se observéd en nuestro
estudio®.

Los cuatro casos reportados presentaron respuestas
favorables en los recuentos plaquetarios habitualmente
durante o al final del tratamiento. Gasbarrini et al’, estudiaron
11 pacientes con PTI e infeccién por H. pylori, evidenciaron

ascensos en el recuentos plaquetario en 8 de estos pacientes
luego del tratamiento erradicador. Este hallazgo es concordante
con nuestros resultados.

El impacto del tratamiento erradicador en estos pacientes
también fue confirmado en otros estudios. Arnold DM, et
al,® realizaron una revision sistematica de ensayos clinicos
que analizd el impacto del tratamiento erradicador no solo
en pacientes con PTI e infeccion por H. pylori, sino también
en pacientes con PTI sin la infeccién asociada. Se evidencié
respuestas favorables en el recuento de plaquetas en el 51,2% de
pacientes que eran positivos para la infeccion, en comparacion
con solo un 8,8% en pacientes sin la infecciéon. Si bien en
nuestro estudio todos los pacientes mostraron respuestas
favorables al tratamiento erradicador en comparacién con los
estudios citados, se debe considerar el nimero reducido de
pacientes en nuestro reporte.

Cabe mencionar que en nuestro estudio no se confirmé
la erradicacion de la infeccion luego del tratamiento debido
a varios factores. Franchini M et al', reportaron que el
incremento en el recuento de plaquetas es mas frecuente en
el grupo de pacientes en los que se erradicé el H. pylori en
comparacion con el grupo en los que fracaso el tratamiento.
Considerando estos datos es posible asumir que nuestros
pacientes probablemente se logré la erradicacién de la
infeccion.

Un aspecto importante a destacar en el presente estudio es
la técnica de deteccidn de la infeccién por H. pylori, la cual se
efectud por pruebas seroldgicas que se basan en la deteccion
de IgG contra el microorganismo. En los dltimos afos se
mejord estas técnicas llegando a sensibilidades de hasta un
98%, sin embargo pueden producirse un pequeilo numero de
falsos positivos, lo cual debe ser considerado al momento de
utilizar estas pruebas'!.

En conclusién en nuestro reporte de casos el tratamiento
erradicador tiene impacto favorable en recuento de plaquetas,
debido a estos hallazgos y los datos de la literatura, en todo
paciente con PTI de reciente diagnostico debe considerarse
una prueba de detecciéon para H. pylori, considerando
ademas la prevalencia elevada de la infeccion por H. pylori en
nuestro medio®. Por los aspectos comentados, se recomienda
ademads, la realizacion de estudios prospectivos con un mayor
nimero de pacientes para analizar de forma mas amplia el
comportamiento de esta asociacion.
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Caso Clinico

Case Report
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