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La trombocitopenia inmune 
como manifestación de la infección 

por Helicobacter pylori
Immune thrombocytopenia as a manifestation 

of Helicobacter pylori infection

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 la infección más frecuente de la especie humana, 
con una marcada desventaja entre los países desarrollados y los países en vía de desarrollo. Si bien, la 
infección por Helicobacter pylori cursa asintomática en la mayoría de los individuos infectados, tam-
bién es claro que está íntimamente relacionada con enfermedades malignas del estómago como el cáncer 
gástrico y el linfoma MALT gástrico; 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 especialidades médicas 
tan disímiles como la cardiología, la dermatología, la endocrinología, la ginecobstetricia, 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 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 la trombocitopenia inmune 
(ITP), antes conocida como púrpura trombocitopénica idiopática. Se presenta una visión global de la 
ITP, las evidencias de la asociación con la infección por Helicobacter pylori, la fisiopatología y el manejo 
de ésta en la era poshelicobacter.

Palabras clave: Helicobacter pylori, trombocitopenia inmune, trombocitopenia inmune secundaria 
asociada a Helicobacter pylori, trombocitopenia, púrpura trombocitopénica idiopática, prueba de aliento 
con 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 it became know that bacteria 
could colonize the gastric mucosa, hundred extragastric events have been reported in the indexed world 
medical literature (PubMed), that involves medical specialties as diverse as cardiology, dermatology, 
endocrinology, obstetrics and gynecology, hematology, pulmonology, neurology, dentistry, ophthal-
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mology, otolaryngology, pediatrics, psychiatry and peripheral vascular. Some of these with varying 
proofs of relation between Helicobacter pylori infection and disease development. This review focuses 
in the analysis of the relationship between Helicobacter pylori infection and immune thrombocytopenia 
(ITP), known as idiopathic thrombocytopenic purpura. The information for ITP includes the problem 
overview, evidence of the association with Helicobacter pylori infection, the pathophysiology and man-
agement in poshelicobacter era.

Key words: Helicobacter pylori, immune thrombocytopenia, Helicobacter pylori-associated immune 
thrombocytopenia, thrombocytopenia, idiopathic thrombocytopenic purpura, 13C-urea breath test.
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Helicobacter pylori, al estar presente en más del 50% de los estómagos de la población mun-
dial, se constituye como el agente causal de infección más frecuente de la especie huma-

na [1], con una marcada desventaja 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 patógeno 
íntimamente relacionado con enfermedades malignas del estómago, entre las cuales se inclu-
yen el cáncer gástrico [7], el linfoma gástrico 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]. Además, en el curso de los últimos treinta años, transcurridos 
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 endocrinolo-
gía, la gastroenterología, la ginecobstetricia, la hematología, la neumología, la nefrología, la 
neurología, la odontología, la oftalmología, la oncología, la otorrinolaringología, la pediatría, 
la reumatología, la siquiatría y vascular periférico, con mayor o menor acervo probatorio de 
la relación, donde en muchas de ellas la erradicación de la infección es el punto de partida 
del manejo de la enfermedad de base [14-24], como 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 [25], el grado más alto de potencial carcino-
génico, 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) [26], 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 está presente Helicobacter pylori requiere intervención médica. En este orden de ideas, 
Japón, recientemente, reconoció la infección por Helicobacter pylori como una enfermedad, 
siendo el primer país en hacerlo a nivel mundial, lo que implica que en todos los casos, inde-
pendientemente de sí se encuentra o no sintomática, la bacteria debe ser erradicada [27]. De 
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ahí la pertinencia del aforismo del Dr. David Y. Graham, uno de los autores más reconocidos 
en el estudio de la infección por Helicobacter pylori y las enfermedades relacionadas con esta 
bacteria, que afirma: «el único Helicobacter pylori bueno, es un Helicobacter pylori muerto» [28].

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, la trombocitopenia inmu-
ne (ITP) en la era poshelicobacter. Se presentan los cambios acontecidos con esta enfermedad 
a raíz de la aparición de Helicobacter pylori en la etiología y el manejo de la ITP, de acuerdo 
con el nuevo conocimiento que ha venido desplazando el viejo paradigma de las tromboci-
topenias de las enfermedades inmunológicas por un nuevo paradigma de origen infeccioso 
mediado inmunológicamente, con una alta posibilidad de curación definitiva mediante el uso 
de antibióticos, máxime si se tiene en cuenta que la prevalencia de la infección por Helicobacter 
pylori en nuestra población es muy alta [4] y que su relación se ha demostrado claramente [29].

Nuevos aspectos relacionados con la ITP
De acuerdo con la última revisión de la �Estandarización de la Terminología, las Definiciones 
y los Criterios de manejo de la trombocitopenia inmune en adultos y niños�, conocida como la 
Conferencia de Consenso de Vicenza, la trombocitopenia inmune (ITP), se redefine como una 
enfermedad inmune caracterizada por trombocitopenia aislada, con un recuento de plaquetas 
en sangre periférica por debajo de 100.000 por µL, en ausencia de otras causas o enfermedades 
con las que puede estar asociada [30]. El diagnóstico de la trombocitopenia inmune continúa 
siendo por exclusión, ya que no existe una prueba con suficiente exactitud para establecerlo. 
Igualmente, se establece que en aquellos pacientes en los que se encuentre una causa inmu-
nológica mediada que explique la trombocitopenia, la enfermedad se debe denominar como 
trombocitopenia inmune secundaria (ITP secundaria). En la tabla 1 se presentan algunas de 
las formas de ITP secundaria reconocidas por el Consenso de Vicenza [30]. 

Otro de los cambios introducidos para la ITP (primaria o secundaria) es la clasificación en 
función de la duración de la enfermedad, en los siguientes subgrupos: i) enfermedad recien-
temente diagnosticada, correspondiente a menos de tres meses de evolución; ii) enfermedad 
persistente, con una evolución entre tres y 12 meses desde el diagnóstico; iii) enfermedad 

Tabla 1. Algunas de las formas de trombocitopenia inmune secundaria reconocidas por el Consen-
so de Vicenza [30]

Forma de trombocitopenia inmune secundaria Iniciales

Trombocitopenia inmune secundaria asociada a síndrome 
antifosfolípido  

ITP secundaria asociada-APL

Trombocitopenia inmune secundaria asociada a lupus erite-
matosos sistémico 

ITP secundaria asociada-LES

Trombocitopenia inmune secundaria asociada a hepatitis B ITP secundaria asociada-HB

Trombocitopenia inmune secundaria asociada a virus de 
inmunodeficiencia humana

ITP secundaria asociada-VIH

Trombocitopenia inmune secundaria asociada a Helicobacter 
pylori

ITP secundaria asociada-Hp

Trombocitopenia inmune secundaria inducida por quinina ITP secundaria inducida-quinina
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crónica, cuando la enfermedad tiene un 
curso de más de 12 meses; y, iv) grave 
cuando las manifestaciones hemorrági-
cas son clínicamente severas [30]. 

De acuerdo con el �Consenso Interna-
cional de la Investigación y el Manejo 
del paciente con trombocitopenia inmu-
ne�, de 2010 [31], derivado de los ajustes 
acordados en el Consenso de Vicenza 
[30], en todos los pacientes que se en-
cuentre una trombocitopenia de origen 
inmune se recomienda estandarizar los 
estudios de clasificación como se especi-
fica en la tabla 2 [31].

Igualmente, el Consenso de Vicenza, 
acordó como nombre sustituto de la 
púrpura trombocitopénica idiopática o 
púrpura trombocitopénica autoinmune, 
el término de trombocitopenia inmu-
ne, conservando la sigla ITP �Immune 
ThrombocyTopenia�, como ITP primaria para los casos en los que se excluye una enfermedad 
asociada y reservando la denominación de ITP secundaria para aquellos en los que se en-
cuentra una condición de base, especificando la enfermedad a la que se encuentra asociada, 
como se establece en la tabla 1 [30], previamente citada. Por ejemplo, los casos posiblemente 
iniciados por la infección con Helicobacter pylori deben denominarse como �trombocitopenia 
inmune secundaria asociada a Helicobacter pylori� o ITP secundaria asociada a Helicobacter 
pylori, y requieren que se demuestre una resolución completa o parcial de la trombocitopenia 
después de la erradicación probada de la bacteria [30].

Prevalencia de la ITP
La ITP es la enfermedad inmunológica más frecuente en hematología [32]. La incidencia anual 
de la ITP se estima en 100 casos por millón de personas por año, de los cuales alrededor de 
la tercera a la mitad de los casos se presentan en niños [33, 34]. La forma crónica de la ITP 
aumenta con la edad, con una incidencia dos veces mayor en la población por encima de los 
60 años en comparación con los menores de 60 años [35, 36], y más alta en las mujeres que en 
los hombres, con una relación entre 2:1 a 3:1 [37].

Helicobacter pylori e ITP
La asociación de Helicobacter pylori con la ITP fue informada por vez primera por García-Pérez 
y sus colaboradores, en España, en 1993, al describir un paciente con diagnóstico de ITP cró-
nica, en quien se normalizó el recuento de plaquetas tras la erradicación de Helicobacter pylori 
[38]. Posterior a esta publicación, se presentaron varios informes de casos en la literatura mé-

Tabla 2. Evaluación básica del paciente con 
trombocitopenia inmune primaria, de acuerdo con 
el Consenso Internacional de la Investigación y el 
Manejo del paciente con trombocitopenia inmune 
primaria [31]

Historia del paciente 

Historia familiar

Examen  físico

Hemograma completo, incluido el recuento de reticu-
locitos y el índice de plaquetas reticuladas, si se están 
disponibles

Extendido de sangre periférica detallado

Determinación cuantitativa de inmunogloglobulinas

Medula ósea (en algunos pacientes seleccionados)

Grupo sanguíneo

Prueba de Coombs (antiglobulinas directas)

Helicobacter pylori (prueba de aliento 13C-urea)

Hepatitis C

Virus de inmunodeficiencia humana
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dica mundial, en particular, en Japón [39-43] y en algunos países de Europa, específicamente 
en Italia [44-46] y en Turquía [47], de pacientes con diagnóstico de ITP que recuperaban el 
recuento plaquetario tras la erradicación de Helicobacter pylori. Sin embargo, fueron Gasbarrini 
y sus colaboradores, en 1998, en Italia, quienes presentaron la primera serie de pacientes con 
ITP asociada a Helicobacter pylori, al informar “la recuperación del recuento de plaquetas con 
desaparición de los anticuerpos contra las plaquetas en seis de ocho pacientes con ITP infecta-
dos con Helicobacter pylori, después de haber sido erradicada la bacteria” [48]. 

La ITP, en los adultos y en los niños, tiene un comportamiento diferente, incluso su relación 
con la infección por Helicobacter pylori ha mostrado algunas diferencias hasta el momento. Es 
importante recordar que la enfermedad en los niños puede tener una manifestación aguda y 
autolimitada, aún con remisión completa espontánea [49]. Debido a lo anterior, la relación de 
la infección por Helicobacter pylori con el desarrollo de la ITP es preferible analizarla de forma 
independiente.

Helicobacter pylori e ITP en adultos
A partir de la primera serie en la que se demostró la asociación de la infección por Helicobacter 
pylori con la ITP [48], hasta el momento (2014), en la literatura médica mundial se han infor-
mado 40 series, distribuidas en Asia, Europa y América, que consistentemente muestran la 
asociación de la infección y su respuesta, con la recuperación del recuento plaquetario tras la 
erradicación de la infección.

�� En el continente asiático hay 29 series publicadas, 23 en Japón [50-72], dos en China [73, 74], 
dos en Irán [75, 76] y uno en Corea del Sur [77], con 1.563 pacientes con ITP, 1.115 (71,3%) 
de ellos infectados con Helicobacter pylori. Un total de 955 pacientes recibió tratamiento de 
erradicación y tuvo éxito en 834 (87,3%), de los cuales 485 (58,2%) tuvieron una respuesta 
en el recuento de las plaquetas. 

�� En el continente europeo hay informe de 10 series, ocho en Italia [48, 78-84], una en Turquía 
[85] y una en Serbia [86], con un total de 455 pacientes con ITP, 288 (58,2%) infectados con 
Helicobacter pylori. De éstos, 242 recibieron tratamiento de erradicación. La erradicación 
exitosa se logró en 222 (91,7%) pacientes y se observó una respuesta en el recuento de las 
plaquetas en 108 (48,6%) de ellos.

�� En el continente americano solo hay dos series que informan la asociación entre Helicobac-
ter pylori y la ITP, la primera en Colombia [29] y la segunda en Canadá [87]. La serie colom-
biana presentó 32 pacientes con ITP, 29 (90,6%) de ellos infectados con Helicobacter pylori. 
Se administró tratamiento de erradicación a 29 de ellos y se tuvo éxito en 26 (89,7%), de los 
cuales 21 (80,8%) tuvieron respuesta en el recuento de las plaquetaria [29].

�� El análisis consolidado de las 40 series informadas en todo el mundo, muestra que de 
un total de 2.090 pacientes con ITP 1.432 (68,5%) fueron positivos para Helicobacter pylori. 
Un total de 1.226 recibió tratamiento de erradicación y se tuvo éxito en 1.086 (88,3%); 614 
(56,7%) de ellos con una respuesta en el recuento de las plaquetas. Un análisis más deta-
llado muestra que en casi todas las series en las que hay respuesta de las plaquetas como 
resultado de la erradicación de Helicobacter pylori la tasa de infección por esta bacteria en 
los pacientes con ITP fue relativamente mayor que en aquellos en los que no se encontró 
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ninguna asociación. En general, el continente europeo muestra una tasa de infección media 
de 59,2% en los pacientes con ITP y una respuesta media de plaquetas en el 48,6% de ellos, 
el continente asiático muestra 70,7% de tasa de infección media y 58,2% de respuesta media 
plaquetaria y el continente americano (Colombia) una tasa de infección media de 90,6% en 
los pacientes con ITP y una respuesta media de plaquetas en el 80,8% de ellos.

En la figura 1 se reproducen las tasas de respuesta plaquetaria tras la erradicación de Helico-
bacter pylori en 24 series de una revisión sistemática, donde se evalúa el efecto de la erradica-
ción de la infección por Helicobacter pylori en pacientes adultos con ITP [88].

En la figura 2 se muestra la evolución de una paciente con diagnóstico de ITP secundario 
asociado a Helicobacter pylori con remisión de la trombocitopenia tras la erradicación exitosa 
de la infección. 

No obstante lo anterior, que parece bastante contundente, unos pocos estudios no demostra-
ron la asociación entre Helicobacter pylori y la ITP en el adulto, en España [89], en Francia [90], 
en Estados Unidos [90, 91] y en México [92], explicable, al menos en parte, por la baja preva-
lencia de la infección en los países donde se realizaron los respectivos estudios o debido a que 
la muestra fue insuficiente o por motivos diferentes que no se conocen. 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 1 Tasas de respuesta a la erradicación de Helicobacter pylori en 24 series de pacientes adultos con ITP. Los cuadros 
sólidos indican las tasas de respuesta y la dimensión de los cuadros son proporcionales al peso del estudio. Las líneas 
horizontales indican el intervalo de confianza del 95%. La línea vertical discontinua indica la tasa de respuesta media 
ponderada para todos los estudios (56,5%). De los 11 estudios con tasas de respuesta en exceso de 56,5%, ocho eran de 
Japón; de los 13 estudios con las tasas de respuesta menores que 56,5%, seis eran de Japón. Tomada, con autorización, de 
Stasi R, Sarpatwari A, Segal JB, Osborn J, Evangelista ML, Cooper N, et al. Effects of eradication of Helicobacter pylori 
infection in patients with immune thrombocytopenic purpura: A systematic review. Blood 2009; 113: 1231-1240 [88].
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Helicobacter pylori e ITP en niños
Con relación a la asociación de Helicobacter pylori con la ITP en niños, los estudios son muy po-
cos y contradictorios. Mientras algunos grupos de Asia, en China [93], en Japón [94] y en Irán 
[95]; y de Europa, en Finlandia [96], en Holanda [97] y en Italia [98, 99], encuentran asociación 
entre la infección y la ITP en niños, con recuperación del recuento plaquetario en promedio 
del 35,2% de los pacientes [24], que es mucho más baja que la tasa de respuesta que se observa 
en los pacientes adultos con ITP, la cual está por encima del 50%, como previamente se ha evi-
denciado [29, 48, 50-87]; otros grupos en Turquía [100], en Italia [101, 102], en Tailandia [103] y 
en Hungría [103] no han encontrado asociación y la respuesta a la erradicación va desde muy 
pobre [102, 103] hasta ninguna [100, 101, 104] en la población infantil. 

En nuestro medio no ha sido posible adelantar estudios que aclaren esta asociación, pero 
anecdóticamente se han observado varios casos de la enfermedad con resolución tras la erra-
dicación exitosa de Helicobacter pylori, cuando está presente.

Fisiopatología de la ITP por Helicobacter pylori
Gracias a Harrington y sus colaboradores, desde 1951 se conoce que la ITP es una enfermedad 
de origen inmunológico [105]; no obstante, el mecanismo o los mecanismos fisiopatológicos 
por medio del cual o de los cuales se desencadena la ITP y con los que Helicobacter pylori se 
relaciona, no 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 ITP. 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 [106].

Para explicar la mediación inmunológica de Helicobacter pylori en la ITP se han invocado 
múltiples mecanismos, entre los cuales se incluyen el mimetismo molecular, la activación no 

Figura 1. Evolución de una pa-
ciente con diagnóstico de ITP 
secundario asociado a Helico-
bacter pylori con remisión com-
pleta de la trombocitopenia 
tras la erradicación exitosa de 
la infección. 
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especifica del sistema inmune, la modulación de la función de los monocitos/macrófagos 
y mecanismos multifactoriales, como se analizará en mayor detalle en los siguientes subtítulos.

Mimetismo molecular
Una teoría interesante es la producción de anticuerpos que poseen reactividad cruzada 
entre los componentes de Helicobacter pylori y los antígenos de superficie de las plaquetas, 
por un mecanismo conocido como mimetismo molecular. El mimetismo molecular de las 
proteínas bacterianas relacionadas con la infección son las responsables de esta respuesta. 
Las secuencias de aminoácidos de los factores de virulencia VacA (del inglés, vacuolating 
cytotoxin A) y CagA (del inglés, cytotoxin-associated gene A) [21, 67], así como la ureasa B 
presente en la infección con Helicobacter pylori [107], son los principales antígenos asocia-
dos a la respuesta autoinmune contra las plaquetas. La homología de estos antígenos con 
glicoproteínas de superficie de las plaquetas como la glicoproteína IIIa, así como otros 
antígenos plaquetarios aún no identificados que se asocian con anticuerpos anti-CagA 
[67], muestran la importancia de la infección por Helicobacter pylori en la trombocitopenia 
inmune. 

Michel y sus colaboradores, para evaluar la hipótesis del mimetismo molecular, realizaron 
un ensayo de inmunotransferencia en eluciones de plaquetas de pacientes con tromboci-
topenia inmune infectados por Helicobacter pylori, en los que encontraron anticuerpos que 
reaccionaban contra las glicoproteínas GPIIb/IIIa y GPIb de las plaquetas, pero no anti-
cuerpos específicos contra los antígenos de Helicobacter pylori [90]. Por otra parte, Takahas-
hi y sus colaboradores reportaron que las eluciones de plaquetas de pacientes con trom-
bocitopenia inmune infectados por Helicobacter pylori tenían anticuerpos que reconocían 
la citotoxina asociada al gen A (CagA) de Helicobacter pylori, mientras que los individuos 
infectados por Helicobacter pylori sin trombocitopenia inmune no la reconocían. Desafor-
tunadamente, en estos estudios las concentraciones de IgG en las eluciones no estuvieron 
ajustadas, por lo que la intensidad de las bandas individuales de las inmunotransferen-
cias no permite obtener un resultado cuantitativo [59]. Además, teniendo en cuenta que 
las plaquetas captan e internalizan las IgG circulantes a través de los receptores FcγRIIA, 
no es claro si los anticuerpos anti-CagA detectados en los pacientes con trombocitopenia 
inmune realmente reaccionan de forma cruzada con los antígenos de superficie de las 
plaquetas. Recientemente se reportó que los anticuerpos monoclonales producidos contra 
la ureasa B recombinante, producida en cultivo in vitro por Helicobacter pylori, reaccionan 
de forma cruzada con las GPIIb/IIIa expresadas en la superficie de las plaquetas, sin 
embargo, en este estudio no demostraron la presencia de estos anticuerpos en pacientes 
con trombocitopenia inmune asociada a Helicobacter pylori [107]. Aunque estos resultados 
sugieran que los anticuerpos contra Helicobacter pylori con reacción cruzada pueden estar 
presentes en pacientes con trombocitopenia inmune, su rol patogénico continúa siendo 
poco conocido. 

En la figura 3 se esquematiza el mecanismo propuesto del mimetismo molecular inducido 
por la infección con Helicobacter pylori, donde los anticuerpos dirigidos contra los antíge-
nos de la bacteria (CagA, ureasaB) reaccionan de forma cruzada contra los componentes 
de la superficie de las plaquetas, desencadenando la trombocitopenia inmune. 
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Activación no específica del sistema inmune
Se ha propuesto que la infección crónica por Helicobacter pylori puede actuar en el sistema 
inmune del hospedero estimulando la respuesta inmune adquirida, lo que consecuentemente 
puede inducir la producción de linfocitos T y B autoreactivos. Yamanishi y sus colaboradores 
demostraron que la ureasa B de Helicobacter pylori puede activar las células B-1, una subpo-
blación de linfocitos B ubicados en las mucosas, entre ellas la gástrica, para producir autoan-
ticuerpos y dar inicio a respuestas autoinmunes [108]; sin embargo, este mecanismo inespecí-
fico, no explica, por sí solo, cómo se desarrolla la respuesta autoinmune específica contra las 
glicoproteínas de las plaquetas, como se observa en los pacientes con ITP. De hecho, no hay 
diferencia en la producción de autoanticuerpos no específicos, incluyendo los anticuerpos 
anti-nucleares, anti-microsomas y anti-músculo liso, en individuos con y sin infección por 
Helicobacter pylori [109].

Helicobacter
pylori

Plaquetas

Célula
presentadora
de antígeno

Linfocito T

Linfocito
B-1

CD4+

Neutrófilos

Cag A Ureasa B Vac A Anti-Cag A Selectina P GPIIb/IIIa Anti-Ureasa B
Ca

pi
la

r
Ep

ite
lio

 g
ás

tr
ic

o
Es

tó
m

ag
o

Figura 3. Fisiopatología de la ITP por Helicobacter pylori. Mecanismo propuesto del mimetismo molecular inducido por 
la infección con Helicobacter pylori que conduce a la reacción cruzada de los anticuerpos anti-CagA y anti-ureasa B con 
los antígenos de superficie de las plaquetas (GPIIb/IIIa, selectina-P) que desencadena en la trombocitopenia inmune.
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Modulación de la función de los monocitos/macrófagos
Kuwana y sus colaboradores evaluaron los mecanismos que provocan y mantienen las res-
puestas de autoanticuerpos contra las glicoproteínas de las plaquetas en pacientes con trom-
bocitopenia inmune. Después de un análisis detallado de los linfocitos T CD4+ y los linfocitos 
B reactivos a GPIIb/IIIa en pacientes con trombocitopenia inmune, los autores proponen un 
modelo de �bucle patogénico� para el curso de la respuesta de autoanticuerpos IgG anti-
plaquetarios en pacientes con trombocitopenia inmune [110]. En este modelo, los macrófagos 
del sistema reticuloendotelial capturan las plaquetas opsonizadas a través de receptores Fcγ y 
realizan presentación antigénica de los péptidos derivados de las glicoproteínas plaquetarias 
a los linfocitos T. Luego, estos linfocitos T CD4+ autoreactivos se activan tras el reconocimien-
to de los péptidos antigénicos plaquetarios y ejercen su actividad ayudadora estimulando a 
los linfocitos B para producir autoanticuerpos IgG anti- plaquetarios, los cuales se unen a las 
plaquetas circulantes. En teoría, una vez que se establece el bucle patogénico, la producción 
de autoanticuerpos IgG anti-plaquetarios continúa indefinidamente. 

Teniendo en cuenta que los autoanticuerpos anti-plaquetarios son eliminados después de la 
erradicación de Helicobacter pylori en pacientes con trombocitopenia inmune asociada a Helico-
bacter pylori [64], este bucle patogénico en consecuencia puede ser interrumpido y bloqueado. 
Para dilucidar el mecanismo por el cual la erradicación de Helicobacter pylori cambia el curso 
del bucle patogénico en pacientes con trombocitopenia inmune, Asahi y sus colaboradores 
realizaron un estudio prospectivo en pacientes con trombocitopenia inmune, infectados o no 
por Helicobacter pylori, tratados con un régimen de erradicación de la bacteria estándar, en los 
que midieron el fenotipo y la función de los linfocitos T y B autorreactivos y de los monocitos/
macrófagos que participan en el bucle patogénico [68]. Al inicio del estudio, se encontró en los 
monocitos circulantes de pacientes infectados por Helicobacter pylori una capacidad fagocítica 
aumentada y niveles bajos de expresión del receptor inhibidor FcγR IIB, que conducen a una 
sobreactivación y proliferación de linfocitos B. Tras una semana después de iniciar el régimen 
de erradicación de Helicobacter pylori, se suprimió el fenotipo activado de los monocitos. Pos-
teriormente, se mejoraron las respuestas de autoanticuerpos antiplaquetarios y los paráme-
tros de cinética plaquetaria, lo que indica que la supresión de la función de los monocitos 
activados precede a la mejora en la respuesta de autoanticuerpos.

Curiosamente, la modulación del equilibrio del receptor Fcγ hacia un fenotipo de activación 
se ha observado en ratones infectados con Helicobacter pylori, a través de la regulación nega-
tiva del receptor inhibidor FcγR IIB en los monocitos/macrófagos esplénicos y circulantes. 
Recientemente, un estudio realizado en China confirmó que en pacientes con trombocito-
penia inmune infectados por Helicobacter pylori la expresión del FcγR IIB en los monocitos 
circulantes es regulada negativamente [68]. De esta manera, la infección por Helicobacter 
pylori desempeña un rol importante en la patogénesis de la trombocitopenia inmune a tra-
vés de la alteración del equilibrio de los receptores Fcγ de monocitos/macrófagos a favor de 
la activación de los receptores Fcγ, a través de la regulación negativa del receptor inhibidor 
FcγR IIB. Además, la recuperación de las plaquetas después de la erradicación de Helico-
bacter pylori en los pacientes con trombocitopenia inmune está mediada, al menos en parte, 
por un cambio en el equilibrio de los receptores Fcγ a favor del receptor inhibidor FcγR IIB. 
Los eventos moleculares que inducen este cambio en las propiedades de los monocitos/
macrófagos no son claros. 
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Por otra parte, aunque Helicobacter pylori no invade el epitelio gástrico puede inducir tanto la 
secreción de mediadores inflamatorios solubles como la apoptosis celular en el hospedero, que 
en conjunto conduce a la inflamación local en el epitelio y las capas subepiteliales. De igual 
forma, se ha reportado que los componentes de Helicobacter pylori liberados son responsables 
de la activación de las células dendríticas y los macrófagos a través de la señalización de los 
receptores tipo Toll [111, 112].

Finalmente, se ha informado el cambio en el equilibrio de los receptores Fcγ hacia el receptor 
inhibidor FcγR IIB en monocitos/macrófagos tras la acción terapéutica de otros regímenes de 
tratamiento establecidos para la trombocitopenia inmune, como la inmunoglobulina intrave-
nosa y las dosis altas de dexametasona. Samuelsson y sus colaboradores demostraron en un 
modelo múrido de trombocitopenia inmune que el tratamiento con la inmunoglobulina intra-
venosa requiere de la presencia del FcγR IIB para prevenir la trombocitopenia inducida por 
anticuerpos, debido a que la eliminación o bloqueo de este receptor revierte el efecto terapéu-
tico y su expresión es regulada positivamente en los macrófagos esplénicos tras el tratamien-
to con la inmunoglobulina intravenosa [113]. Además, se ha demostrado en pacientes con 
trombocitopenia inmune tratados exitosamente con dexametasona a altas dosis la regulación 
positiva de la expresión del receptor inhibidor FcγR IIB en monocitos circulantes [114]. Estos 
resultados indican que el equilibrio del receptor Fcγ de monocitos/macrófagos puede consi-
derarse un blanco terapéutico atractivo para el tratamiento de la trombocitopenia inmune.

En la figura 4 se esquematiza el modelo propuesto de �bucle patogénico� en la infección con 
Helicobacter pylori, donde participan diferentes componentes de la respuesta inmune innata 
y adaptativa para inducir la producción de anticuerpos dirigidos contra las plaquetas, cau-
sales de la trombocitopenia inmune.

Un mecanismo multifactorial
La patogénesis de la trombocitopenia inmune asociada a Helicobacter pylori más probable 
involucra varios factores. El mecanismo de modulación del equilibrio del receptor Fcγ en mo-
nocitos/macrófagos no excluye otros mecanismos propuestos para la recuperación de las 
plaquetas en la trombocitopenia inmune después de la erradicación de Helicobacter pylori, 
tales como el mimetismo molecular entre CagA y los antígenos de superficie de las plaquetas. 
Además, algunas cepas de Helicobacter pylori inducen la activación y agregación plaquetaria 
por la interacción de los anticuerpos IgG contra Helicobacter pylori con los receptores FcγR IIA 
presentes en las plaquetas o través del factor de von Willebrand unido a Helicobacter pylori con 
la glicoproteína plaquetaria GPIb [115]. En este modelo, los anticuerpos anti-Helicobacter pylori 
pueden inducir la opsonización de las plaquetas por la unión a Helicobacter pylori, el factor 
de von Willebrand y la GPIb, así como la presentación antigénica, que conduce a la produc-
ción de los anticuerpos anti-plaquetas (ver figuras 3 y 4). No obstante, debe reconocerse 
que la infección por Helicobacter pylori generalmente se establece en los infantes con un 
sistema inmunológico inmaduro y que la prevalencia de la trombocitopenia inmune en 
los individuos infectados por Helicobacter pylori es extremadamente baja. Por lo tanto, es 
evidente que la infección por Helicobacter pylori, por si sola, no es suficiente para inducir 
la aparición de la trombocitopenia inmune; se requieren procesos adicionales para que se 
induzca la respuesta autoinmune anti-plaquetaria observada en la ITP asociada a Helico-
bacter pylori. 
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Figura 4. Modelo de �bucle patogénico� inducido por la infección con Helicobacter pylori en la tromboci-
topenia inmune. (1) Las plaquetas opsonizadas por los anticuerpos con reacción cruzada entre los com-
ponentes de Helicobacter pylori y los componentes plaquetarios, se unen a las células presentadoras de an-
tígenos (macrófagos, células dendríticas) a través de los receptores Fcγ para ser fagocitadas y procesadas. 
(2) Presentación antigénica de los componentes plaquetarios por las células presentadoras de antígenos 
a los linfocitos T y producción de citocinas para la i) diferenciación a linfocitos T CD4+ autoreactivos, ii) 
amplificación de la respuesta inmune (proliferación de linfocitos T CD4+ autoreactivos) iii) generación 
de linfocitos T de memoria autoreactivos. (3) Activación especifica de linfocitos B por la interacción entre 
los receptores propios con los de los linfocitos T CD4+ autoreactivos y producción de citocinas para i) 
diferenciación a células plasmáticas, ii) amplificación de la respuesta inmune (proliferación de linfocitos 
B autoreactivos) iii) generación de linfocitos B de memoria autoreactivos. (4) Producción de anticuerpos 
anti-plaquetarios.
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Manejo de la ITP en la era poshelicobacter
Como consecuencia de los cambios derivados de la incorporación de Helicobacter pylori en 
la etiología de la ITP, en la comunidad científica se han presentado cambios que empiezan a 
renovar la hematología con relación al manejo de la ITP de acuerdo con los nuevos conoci-
mientos. A continuación se presenta, paso a paso, el manejo de la ITP desde el punto de vista 
del nuevo paradigma.

Confirmar el diagnóstico de trombocitopenia
La seudotrombocitopenia es un fenómeno que se puede presentar en el recuento de pla-
quetas prácticamente en todos los autoanalizadores de hematología debido a múltiples 
razones, entre las cuales sobresalen la coagulación parcial (microcoágulos) de la muestra 
por una inadecuada homogenización con el anticoagulante; la activación parcial de las pla-
quetas durante la venopunción, usualmente traumática, con inducción de la agregación de 
las plaquetas y la formación de cúmulos plaquetarios; la agregación inducida por el anti-
coagulante, ácido etilendiamino tetracético (EDTA); el satelitismo plaquetario, usualmen-
te relacionado con el anticoagulante (EDTA); el almacenamiento inadecuado de la sangre, 
generalmente por más de 24 horas a 4°C antes de ser procesada en el autoanalizador de 
hematología; la fagocitosis de plaquetas por polimorfonucleares neutrófilos y monocitos 
inducida por el anticoagulante (EDTA); y, por la presencia de plaquetas gigantes, como su-
cede en el síndrome de Bernard Soulier, en el que el autoanalizador de hematología puede 
contar erróneamente estas macroplaquetas como eritrocitos [116]. En la figura 5 se muestra 
un pequeño cumulo de plaquetas en un paciente con seudotrombocitopenia moderada y en 
la figura 6 un gran cúmulo de plaquetas en otro paciente con una seudotrombocitopenia 
severa relacionada con falta de una adecuada mezcla de la muestra con el anticoagulante 
en el primera y por EDTA en la segunda. En la figura 7 se muestra la cola del extendido de 
sangre periférica normal y en la figura 8 la cola del extendido de sangre periférica donde se 
evidencias cúmulos de plaquetas, donde usualmente, independiente de la causa con la cual 
está asociada, se pueden identificar estos cúmulos plaquetarios. En la figura 9 se muestra 
el caso de una paciente con seudotrombocitopenia por satelitismo plaquetario inducido por 
anticoagulante (EDTA).

�� ¿Cómo detectar una seudotrombocitopenia?
La detección de la seudotrombocitopenia es responsabilidad del laboratorio clínico y, en 
caso de éste no detectarla, del médico que recibe el resultado y está revisando al paciente.

El laboratorio clínico 
En la rutina diaria del laboratorio clínico, cuando se observan recuentos plaquetarios por 
debajo del rango de referencia, se debe revisar el extendido de sangre periférica para deter-
minar si hay correspondencia con el número de plaquetas arrojadas por el autoanalizador 
de hematología y si hay presencia de agregados plaquetarios; se debe citar nuevamente al 
paciente para hacer el estudio en una nueva muestra utilizando citrato de sodio al 3,8% 
como anticoagulante [116]. En la figura 10 se muestran las plaquetas en un extendido de 
sangre periférica en un paciente normal, en la figura 11 se muestra el extendido de sangre 



224 Medicina & Laboratorio Volumen 20, Números 5-6, 2014.

Campuzano-Maya G.

Figura 5. Seudotrombocitopenia por pequeños cúmulos de 
plaquetas por falta de una adecuada mezcla de la muestra 
con el anticoagulante. Cortesía del Laboratorio Clínico He-
matológico, Medellín, Colombia.

Figura 6. Seudotrombocitopenia severa por grandes cú-
mulos de plaquetas por anticoagulante (EDTA). Cortesía 
del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colom-
bia.

Figura 9. Seudotrombocitopenia por satelitismo plaquetario inducido por anticoagulante (EDTA). Cortesía del Laborato-
rio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 7. Cola del extendido de sangre periférica normal. 
Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, 
Colombia.

Figura 8. Cola del extendido de sangre periférica donde 
se observan cúmulos plaquetarios en un paciente por an-
ticoagulante (EDTA). Cortesía del Laboratorio Clínico He-
matológico, Medellín, Colombia.
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periférica en un paciente con seudotrombocitopenia severa inducida por el anticoagulante 
(EDTA), en la figura 12 se muestra el aspecto morfológico de las plaquetas en el caso de una 
paciente con ITP secundaria asociada a Helicobacter pylori y en la figura 13 fenómenos de 
fagocitosis de plaquetas por monocitos en el caso un paciente con ITP secundaria asociada 
a Helicobacter pylori.

Además de los aspectos morfológicos hasta aquí mostrados, el laboratorio clínico dispone 
para descartar la seudotrombocitopenia y clasificar la trombocitopenia, cuando realmente se 
está frente a un caso de ésta, de un nuevo parámetro del hemograma sólo disponible en los 
autoanalizadores de hematología de cuarta generación (hemograma tipo VI) denominado 
plaquetas reticuladas o plaquetas inmaduras, que se describe en el siguiente apartado [117].

El médico
A pesar de que el laboratorio clínico no debería pasar por alto ningún caso de seudotromboci-
topenia, el médico ante un caso de trombocitopenia debe sospechar este fenómeno, especial-
mente cuando el hallazgo es incidental y el paciente no tiene signos o síntomas relacionados 
con trombocitopenia (sangrado mucocutáneo, epistaxis, petequias, equimosis). El médico, 
además de los aspectos clínicos anotados, en los resultados de algunos de los hemogramas 

Figura 10. Extendido de sangre periférica donde se obser-
van las plaquetas normales. Obsérvese el tamaño, la canti-
dad y la distribución de las plaquetas normales. Coloración 
de Wright, 100 x. Cortesía Laboratorio Clínico Hematológi-
co, Medellín, Colombia.

Figura 11. Extendido de sangre periférica en un pacien-
te con seudotrombocitopenia severa por anticoagulante 
(EDTA). Obsérvese la ausencia de plaquetas y las pocas 
que se visualizan son morfológicamente normales (ver 
figura 10). Coloración de Wright, 100 x. Cortesía Laborato-
rio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 12. Extendido de sangre periférica de un paciente 
con ITP secundaria asociada con Helicobacter pylori. Ob-
sérvese que las plaquetas se ven disminuidas en cantidad, 
más activas (granulares) y de mayor tamaño en compa-
ración con el extendido de sangre periférica normal (ver 
figura 10). Coloración de Wright, 100 x. Cortesía Laborato-
rio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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de última tecnología (hemogramas tipo VI), dispone de un nuevo parámetro conocido como 
índice de plaquetas reticuladas o inmaduras, que corresponde a las plaquetas como los reticu-
locitos a los eritrocitos [118-120], que en el caso de una seudotrombocitopenia usualmente se 
encuentra normal (valor de referencia 0,8% a 6,3%) y en el caso de una verdadera tromboci-
topenia usualmente está elevado, la mayoría de las veces por encima del 10% [121-123]. En la 
figura 14 se muestra el citograma de plaquetas reticuladas normales y elevadas [121].

Clasificación de la ITP
Una vez que se defina que la trombocitopenia es verdadera y es de origen inmunológico, el 
médico, de acuerdo con los lineamientos de la Asociación Sociedad Británica de Hematología 
[124] y la Sociedad Americana de Hematología [30], recordando que la ITP primaria se define 

Figura 13. Extendido de sangre periférica de un paciente con ITP secundaria asociada con Helicobacter pylori donde se 
evidencia fagocitosis de las plaquetas por los monocitos. Obsérvese monocitos fagocitando las plaquetas. Coloración de 
Wright, 100 x. Cortesía Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 14. Citograma de plaquetas del Sysmex XE-2100®. A) Citograma de plaquetas de un individuo hematológicamente 
sano, con plaquetas reticuladas (flecha) normales (4,5%). B) Citograma de plaquetas de un paciente con trombocitopenia 
inmune secundaria asociada a Helicobacter pylori. El recuento de plaquetas corresponde a 45.000/μL, las plaquetas re-
ticuladas a 21,4% (flecha) y a causa de la trombocitopenia, no se obtuvo valor de volumen medio plaquetario, ancho de 
distribución de las plaquetas y P-LCR. Cortesía Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia. Tomado de [117].
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por un diagnóstico de exclusión, debe evaluar la clínica y el laboratorio como se establece en 
la tabla 2, previamente citada. De acuerdo con los resultados proceder según el estado del 
paciente frente a la infección por Helicobacter pylori.

Paciente con ITP positivo para Helicobacter pylori 

Al paciente positivo para Helicobacter pylori se le debe realizar estudios complementarios para 
evaluar el estado inmunológico como anticuerpos contra las células parietales y contra el 
factor intrínseco, anticuerpos anti-nucleares, anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPO), ferritina, 
vitamina B12, homocisteína sérica, gastrina y otros que considere necesarios de acuerdo con 
el cuadro clínico del paciente. Una vez concluidos los estudios de clasificación, se procede 
con el tratamiento de erradicación de la bacteria, de acuerdo con los protocolos locales, el 
comportamiento microbiológico de la región del paciente, siguiendo las guías y los consensos 
para tal efecto [27, 125-132], independiente del tratamiento de erradicación y del método de 
diagnóstico utilizado.

Paciente con ITP negativo para Helicobacter pylori 

Al paciente negativo para Helicobacter pylori, así como para las demás causas de ITP secun-
daria (ver tabla 1), se procede de acuerdo con el tratamiento convencional para ITP primaria 
[34], de igual forma que en los pacientes positivos para Helicobacter pylori que tras la erradica-
ción confirmada de la infección no tienen respuesta en el recuento de plaquetas [30].

Finalmente, a manera de resumen, en la figura 15 se presenta un algoritmo de diagnóstico y 
manejo de la ITP en la era poshelicobacter, de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad 
Británica de Hematología [124] y la Sociedad Americana de Hematología [30] y con base en 
las diferentes guías y consensos de manejo de Helicobacter pylori, que han reconocido la aso-
ciación de la ITP con esta infección y que han incorporado la ITP como una indicación para 
buscar y erradicar la bacteria [27, 125-132] antes de aplicar los procedimientos convencionales 
para la ITP [34].

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 [135], no está exenta de complicaciones, algunas de extrema gravedad 
[136, 137], y es dependiente del operador [138]; o por métodos no-invasivos, los cuales no re-
quieren endoscopia y se basan en algunas características de las bacterias o del reconocimiento 
de estas, como la producción de anticuerpos específicos detectados por serología [139], la 
capacidad de la bacteria para hidrolizar la urea, determinada por la prueba de aliento con 
urea marcada con carbono 13 (13C-urea) [140] y la detección de antígenos de Helicobacter pylori 
en la materia fecal [141]. A su vez, estos métodos no invasivos se subdividen en dos grupos: los 
activos, que como la prueba 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 evi-
dencia de exposición previa a Helicobacter pylori, pero no indican que la infección está presente o 
activa [142] y en consecuencia su utilidad clínica es muy limitada [143], al menos en la clínica.	
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Figura 15. Algoritmo de estudio y manejo de la ITP en la era poshelicobacter. (1) Verificar que no es una seudotromboci-
topenia; (2) Determinar estudios complementarios relacionados en la tabla x; (3) Determinar la presencia de Helicobacter 
pylori mediante una prueba no-invasiva, idealmente la prueba de aliento 13C-urea; (4) Si el resultado para Helicobacter 
pylori es positivo hacer estudios complementarios e iniciar tratamiento de erradicación; (5) Confirmar la erradicación de 
la infección seis a ocho semanas después de haber concluido el tratamiento, idealmente por la prueba de aliento 13C-urea 
(6) Si no se alcanza la erradicación repetir el tratamiento con una nueva combinación; (7) Si se alcanza la erradicación de 
la infección evaluar el recuento de plaquetas; (8) Si hay respuesta plaquetaria determinar RC/RP y en este caso la ITP se 
considera secundaria asociada a Helicobacter pylori; (9) Si no hay respuesta plaquetaria tratar la ITP primaria convencio-
nalmente [34, 124, 133, 134].
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De acuerdo con el Consenso de Maastricht IV/Florencia y demás guías y consensos de manejo 
de la infección por Helicobacter pylori y como resultado de muchísimas investigaciones el �están-
dar de oro� para el diagnóstico de Helicobacter pylori, es el cultivo para los métodos invasivos y 
la prueba de aliento con urea marcada con carbono 13 (13C-urea) para los métodos no- invasivos 
[27, 125-132]. 

Fundamento de la prueba de aliento con 13C-urea
Todas las pruebas de aliento con 13C-urea hasta ahora desarrolladas, a partir de la prueba 
original de Graham y colaboradores, se fundamentan en detectar la ureasa producida 
por Helicobacter pylori [144]. La ureasa se produce como un mecanismo indispensable de 
la bacteria para poder sobrevivir en un medio ácido, que le es extremadamente hostil. 
La ureasa desdobla la urea, produciendo iones amonio que neutralizan el pH ácido del 
estómago y crean un entorno favorable, conocido como �nube de amonio�, que permite 
el desarrollo normal de la bacteria [145, 146], bajo la siguiente reacción bioquímica que se 
desarrolla a nivel de la mucosa gástrica:

CO (NH2)2 + 2H2O + H+ + ureasa  2(NH3) + H2CO3

Al final de esta reacción, el amoníaco se equilibra con el agua para formar hidróxido 
de amonio, que eleva el pH del estómago protegiendo a las bacterias, y el bicarbonato 
(H2CO3) resultante de la reacción, se difunde a través de la mucosa gástrica, pasando a la 
circulación general, a la circulación venosa capilar y se difunde a través del plexo capilar 
alveolar a la luz de los alvéolos y a la luz bronquial para ser expulsado, finalmente, en el 
aire expirado (aliento) en forma de CO2 [119]. Este proceso bioquímico no sucederá en el 
estómago si no está presente Helicobacter pylori en la mucosa gástrica, y en este caso la 
urea es metabolizada y degradada por vía renal. Al marcar el carbono de la urea con un 
isótopo como el carbono l3, la ureasa, en caso de haber infección por Helicobacter pylori en la 
mucosa gástrica, descompone la 13C-urea liberando 13CO2, donde la cantidad de 13CO2libe-
rado es proporcional a la cantidad de bacterias que están colonizando la mucosa gástrica 
al momento de hacer la prueba, que rápidamente se detecta en la respiración.

El 13CO2 liberado se cuantifica por espectrometría de masas de relación isotópica, ya que 
este tiene una masa isotópica diferente al CO2 que se exhala normalmente (12CO2), 44 y 
45, respectivamente. La liberación de 13CO2 en presencia de Helicobacter pylori produce un 
cambio en la relación 13CO2/12CO2; ésta relación se expresa como un valor delta (d13CO2), 
el cual según el punto de corte, permitirá definir la prueba como positiva o negativa [147, 
148]. En la figura 16 se esquematiza el principio de la prueba de aliento con 13C-urea [148]. 
En ausencia de ureasa gástrica, esto es, en ausencia de colonización de la mucosa gástrica 
por Helicobacter pylori u otras bacterias productoras de ureasa que pudiesen sobrevivir allí 
como Helicobacter helmannii, la urea administrada se excreta por vía renal.

En los siguientes subtítulos se analizará el papel de la prueba de aliento con 13C-urea en el 
diagnóstico y manejo de la infección por Helicobacter pylori como herramienta en estudio 
y seguimiento de los pacientes infectados por Helicobacter pylori.
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La prueba de aliento con 13C-urea en el 
diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori
Como se ha expresado, la prueba de aliento con 13C-urea es el �estándar de oro� de las pruebas 
no invasivas en el diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori, sobre todo en los casos 
de sospecha de la infección donde la endoscopia digestiva alta no está indicada [27, 125-132] 
y en particular donde la prevalencia de Helicobacter pylori es alta y los esquemas de �buscar y 
tratar� la bacteria han demostrado ser costo-eficientes [149, 150], como podría ser el caso de 
Colombia. 

La prueba de aliento con 13C-urea tiene un excelente comportamiento analítico con sensibili-
dad y especificidad superiores al 95% en la mayoría de los estudios [151], y no es difícil que 
éstos sean del 100% [152-164], constituyéndose de esta manera en la prueba de elección por 
la Sociedad Americana de Gastroenterología [165] y la mayoría de las guías y consensos de 
manejo de la infección por Helicobacter pylori [27, 125-132].

La prueba de aliento con 13C-urea 
en la evaluación postratamiento
Todas la guías y consensos de manejo de Helicobacter pylori establecen la necesidad de verificar 
la erradicación cuatro a seis semanas después de haber terminado el tratamiento de erradi-
cación y el �estándar de oro� para verificarlo, independiente del método utilizado para el 
diagnóstico de la infección, es la prueba de aliento con 13C-urea [27, 125-132].

13CO2

13C-urea
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1

6

Sangre
4

13CO2

Ure
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   NH2
   I
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   I
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Figura 16. Representación esquemática de la prueba 
PAU-Hp13C® para la detección de Helicobacter pylori. (1) 
El paciente ingiere urea marcada con 13C-urea disuelta en 
agua e inmediatamente toma más agua; (2) la ureasas de 
las bacterias presentes en el estómago desdoblan la urea a 
amonio y a dióxido de carbono (13CO2); (3) el amonio crea 
la �nube� que protege a las bacterias del medio ácido; (4) 
el 13CO2 pasa al torrente sanguíneo y (5) llega hasta los 
pulmones; (6) el paciente exhala 13CO2, el cual se puede 
cuantificar posteriormente por espectrometría de masas. 
Tomado de Campuzano-Maya, G. Prueba de aliento op-
timizada con urea marcada con carbono 13 para la de-
tección de Helicobacter pylori (PAU-13C Hp®).�Medicina & 
Laboratorio 2012; 18: 137-160 [148].



231Medicina & Laboratorio Volumen 20, Números 5-6, 2014.

La trombocitopenia inmune primaria como manifestación de la infección por Helicobacter pylori

En la figura 17 se muestra el esquema de seguimiento postratamiento de la infección por 
Helicobacter pylori con la prueba de aliento con 13C-urea. [166].

Conclusiones
Bajo el viejo paradigma el tratamiento de la ITP es paliativo, no curativo, y está orientado 
a controlar la producción de anticuerpos contra las plaquetas mediante medicamentos o 
la remoción de órganos secuestradores de plaquetas, como el bazo [32, 167]. Bajo el nuevo 
paradigma, la ITP puede ser una enfermedad infecciosa mediada inmunológicamente, 
donde la erradicación de la infección conduce a la corrección del recuento plaquetario, 
con curación definitiva de la trombocitopenia inmune, en un importante número de pa-
cientes, librándolos de una enfermedad característicamente crónica y de tratamiento pa-
liativo, más no curativo [167]. Además, la erradicación de la infección en estos pacientes 
reduce la prevalencia del cáncer gástrico y de la enfermedad ácido-péptica, con las cuales 
está íntimamente relacionada, con gran morbilidad, mortalidad y altos costos para los 
sistemas de salud.

Es el momento de cambiar los viejos paradigmas por los nuevos paradigmas, incorporan-
do nuevos conocimientos como la asociación de la infección por Helicobacter pylori y la ITP 
y así dar nuevas oportunidades a nuestros pacientes y la seguridad social. 
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Figura 17. Seguimiento postratamiento de erradicación de la infección por Helicobacter pylori mediante la prueba de 
aliento con 13C-urea. Se pueden obtener varios resultados: A) que al mes de haber terminado el tratamiento la prueba 
esté negativa; A1) que a los seis y 12 meses continúe negativa, en cuyo caso se considera curación definitiva; A2) que 
a los seis meses esté negativa y a los 12 meses esté positiva, 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 trata-
miento [166].
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