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RESUMEN

Introduccién: La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori ha aumentado
especialmente en paises en vias de desarrollo. Esta infeccion tiene implicaciones
gastrointestinales y extra digestivas. Se ha demostrado una asociacion entre infeccion y
trombocitopenia, asi como un aumento en las plaquetas tras su erradicacién. Objetivo:
Determinar la prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes con trombocitopenia
idiopatica. Evaluar el conteo de plaguetas a las 6, 8 y 12 semanas tras tratamiento.
Metodologia: Estudio de cohorte prospectivo descriptivo, enero-diciembre, 2013. Se
incluyeron pacientes con trombocitopenia idiopatica e infeccién por Helicobacter pylori. Se
realizé control de plaquetas a las 6, 8 y 12 semanas. Analisis descriptivo con tablas y
graficas de Tuckey. Se utiliz6 la prueba inferencial de Friedmann y chi cuadrado
(significancia 95%). Resultados: Se incluyeron 76 pacientes. La incidencia de
Helicobacter pylori fue 40.7%. No hubo diferencias estadisticamente significativas en edad
y sexo. Hubo diferencia estadisticamente significativa en el nimero de plaguetas basales
y el control realizado a las semanas 6, 8 y 12 tanto en aquellos pacientes que recibieron
tratamiento (p=0.000, prueba de Friedman) como en aquellos pacientes que no lo
recibieron (p=0.000, prueba de Friedman). EI mayor aumento de plaquetas se observo en
la semana 8 en ambos grupos. Hubo un aumento mayor del conteo de plaquetas en
guienes no recibieron tratamiento. Conclusiones: La incidencia de Helicobacter pylori en
pacientes con PTI es alta. No logr6 establecerse una asociacion entre el tratamiento y el

aumento en el conteo de plaguetas.

Palabras Clave: Trombocitopenia Idiopatica, Helicobacter Pylori, Plaquetas, Prevalencia.



INTRODUCCION

En Guatemala, segun la Organizaciébn Mundial de la Salud (OMS) la prevalencia por la
infeccion de Helicobacter pylori es de 51% en los nifios y de hasta en un 65% en los

adultos, siendo significativamente mayor en comparacion con los paises desarrollados. (1)

La relacion que existe entre Helicobacter pylori y la trombocitopenia fue descrita por
primera vez en 1998 por un grupo de italianos, al encontrar en un grupo de pacientes un
aumento de las plaquetas luego de erradicar la bacteria. Desde entonces se han
reportado diferentes series en Asia y Europa principalmente, y en menor grado en

América, a pesar de los altos indices de prevalencia de la enfermedad en el continente.

1)

Los estudios realizados en este sentido son escasos fundamentalmente en adultos con
Trombocitopenia ldiopatica. La variabilidad en los factores genéticos del huésped y
factores de la propia bacteria (segun cepa) puede hacer que las respuestas observadas al

tratamiento sean variables.

En Guatemala, se desconoce hasta el momento la incidencia de Helicobacter pylori en
pacientes con trombocitopenia inmune. De ahi que sea importante la realizacion del

presente estudio.

En el presente estudio se evaluaron todos aquellos pacientes con diagnéstico de
trombocitopenia en la Unidad de Hemato-oncologia durante el periodo de Enero 2013 a
diciembre de 2013. A todos los pacientes se les realiz6 prueba de antigeno en heces para
Helicobacter pylori dandose tratamiento a quienes fueran positivos. Se realizé control de
plaguetas a las semanas 6, 8 y 12.

Se realizé una descripcion de variables con tablas y graficas de Tuckey, luego se
investigd la distribuciébn de probabilidad del conteo de plaquetas con la prueba de
Kolmogorov Smirnof, lo que indic6 que las plaquetas tenian una distribucion no
paramétrica. Se evalu6 la variacién entre los valores plaquetarios segun semana de
tratamiento con graficas de Tukey y la prueba inferencial de Friedmann (muestras

relacionas) con nivel de significancia del 5%.



Se incluyeron para el andlisis un total de 76 pacientes. Se obtuvieron los siguientes
resultados que la incidencia global de Helicobacter pylori positivo en antigeno en los
pacientes con trombocitopenia fue del 40.7% (IC 95%: 29.083 - 52.496), asi mismo se
encontré que hubo diferencia estadisticamente significativa en el nimero de plaquetas
basales y el control realizado a las semanas 6, 8 y 12 tanto en aquellos pacientes que
recibieron tratamiento (p=0.000, prueba de Friedman) como en aquellos pacientes que no

lo recibieron (p=0.000, prueba de Friedman).

Posteriormente se realizé6 una comparacion de los conteos de plaquetas en los periodos
basal, semana 6, 8 y 12 entre los pacientes que recibieron 0 no tratamiento y no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en ninguno de los conteos segin la
prueba de Mann Whitney. Hubo un aumento mayor del conteo de plaquetas en quienes
no recibieron tratamiento para infeccién por Helicobacter pylori. EI mayor aumento de

plaguetas se observé en la semana 8 en ambos grupos.

Como parte de las limitaciones se encontro que no se evaluaron otros factores que
pudieran modificar el conteo de plaquetas y no se realiz6 una prueba confirmatoria de

erradicacion de la bacteria de Helicobacter Pylori.

Y se recomienda principalmente realizar deteccion rutinaria de Helicobacter pylori en

pacientes con trombocitopenia inmune.



Il. ANTECEDENTES
2.1 TROMBOCITOPENIA INMUNOLOGICA

Los pacientes con trastornos de las plaquetas o de la pared vascular presentan
hemorragias superficiales de la piel y las mucosas, o sangran por los aparatos
genitourinario o digestivo. Las plaguetas se originan al haber fragmentacion de los
megacariocitos, los cuales son células poliploides de la medula ésea muy grandes. Al
abandonar la medula 6sea, cerca de un tercio de las plaquetas es secuestrado por el

bazo, mientras que los dos tercios restantes circulan durante 7 a 10 dias.

La trombocitopenia se puede dar por tres mecanismos: menor produccién en la médula
0sea, aumento del secuestro esplénico o destruccion acelerada de las plaquetas. Por lo
gue para poder determinar la etiologia de la trombocitopenia es necesario realizar un
examen minucioso del frotis de sangre periférica en cada paciente, un estudio de la
morfologia de la médula obtenida por aspiraciébn o por biopsia, asi como el tamafio del
bazo ya sea por examen fisico a través de la palpacion que seria un calculo aproximado o

por medio de un ultrasonido o tomografia y obtener un tamafio exacto del mismo.

Las causas mas frecuentes de trombocitopenia son las infecciones viricas y bacterianas,

los fAarmacos y un proceso auto inmunitario llamado purpura trombocitopénica idiopatica.

La purpura trombocitopénica inmunolégica (PTI), conocida también como purpura
trombocitopénica inmune o idiopéatica, pueden clasificarse segin su mecanismo de
patolégico, el agente desencadenante o la duracién de la enfermedad. La PTI aguda es
relativamente rara en adultos ya que representa no mas del 10 %, por el contrario en
nifios que representa hasta un 90%. La mayoria de los adultos tiene una forma mas
insidiosa de presentar la PTI la cual se conoce como cronica, tiene un predominio en los
varones de hasta 3:1; la cual puede dar inicio con un descenso brusco de la cifra de
plaguetas que produce hemorragias, pero en la mayoria de los casos esta el antecedente

de sangrado facil con roces, leves golpes o de metrorragias.

LA PTI es una enfermedad hemorragica caracterizada por la destruccién prematura de

plaquetas debido a la unién de un autoanticuerpo, que normalmente es de la clase IgG, a



las glucoproteinas plaquetarias (GPllb-llla) y luego la depuracion por el sistema fagocitico
mononuclear. Asi pues podemos encontrar involucrados también mecanismos citotdéxicos
y en algunos casos los anticuerpos antiplaquetarios pueden afectar la produccién de las

plaguetas.

En la actualidad se considera trombocitopenia a la disminucién del nUmero de plaquetas
circulantes por debajo de 100,000/mm?, siendo los valores normales de las mismas entre
150,000-400,000mm?,

2.1.1 TRATAMIENTO:

2.1.1.1 PTIl aguda

Recibiran tratamiento activo aquellos pacientes que presenten recuento plaquetario
15x109/l. La terapéutica serd determinada por el médico tratante, ya que no existe
consenso mundial sobre cudl es el mejor tratamiento o el mejor momento para su

indicacion entre las siguientes opciones:

* Inmunoglobulina IV (IgGlV) a 1 g/kg/dia x 2 dias consecutivos.
* Inmunoglobulina 1V (IgG1V) a 0,8 g/kg, dosis Unica.

* Prednisona oral a 4 mg/kg/dia por 4 dias consecutivos.

* Prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia por 2 a 3 semanas.

* Metilprednisolona IV a 30 mg/kg/ dia por 2-3 dias consecutivos.

* Inmunoglobulina anti-D IV a 50-70ug/kg, dosis Unica (s6lo en pacientes Rh positivos).

Las ultimas guias recomiendan la siguiente terapéutica como primera linea:

e Dexametasona 40mg/dia por 4 dosis, durante 2-4 semanas por 1-4 ciclos.
¢ Metilprednisolona 30mg/kg/dia por 7 dias consecutivos.

e Prednisona 0.5-2 mg/kg/dia por 2-4 semanas

¢ Inmunoglobulina Anti D 50-75 pg/kg dosis Unica

¢ Inmunoglobulina IV (IgGIV) 0.4 g/kg/dia por 5 dias

2.1.1.2 PTI crénica



La enfermedad sera catalogada como crénica si luego de 12 meses de evolucion (desde
la fecha de diagndstico) sigue presentando recuentos plaquetarios < 150 x109/l. Seran
pasibles de tratamiento activo los pacientes cuyos recuentos plaguetarios se mantengan
sostenidamente por debajo de 100 x109/l. La conducta terapéutica a seguir sera

determinada por el médico tratante, entre las siguientes opciones:

e El tratamiento de eleccion es la esplenectomia. La decision de realizarla o no debera
ser consensuada entre el paciente, sus padres y el médico tratante, evaluando el peso

de los siguientes factores en la determinacién a adoptar:

- Factores de riesgo determinados por la enfermedad, considerando especialmente los
recuentos plaquetarios 15x109/l, la ocurrencia de manifestaciones hemorragicas
importantes (por su volumen o por su localizaciéon) o ambos factores.

- Riesgo de infeccion sistémica fulminante secundaria a la esplenectomia.

- Edad El riesgo de infeccion sobre agregada post esplenectomia es mayor cuanto
menor sea el paciente. Por lo tanto, en los niflos mas pequefios es conveniente
postergarla hasta cumplir los 10 afios; si no fuera factible, se tratara de realizarla
después de cumplidos los 5 afios; antes de esa edad soOlo se realizard la
esplenectomia a aquellos pacientes que, a criterio del médico tratante, presenten
factores de riesgo con potencial compromiso vital.

- Limitacién de la calidad de vida del paciente producida por su enfermedad.

- Posibilidad de remision espontanea completa, aun después de muchos afos de

evolucion.

Si las caracteristicas del paciente lo permiten, la esplenectomia debera realizarse
preferiblemente por laparoscopia, siempre que el equipo quirdrgico tratante tenga
suficiente experiencia con esta técnica. Antes del procedimiento el paciente debera
recibir, por lo menos 2 semanas antes, vacunacion contra Haemophilus influenzae,
neumococo y meningococo. Luego de realizada la esplenectomia debera recibir profilaxis

diaria con penicilina oral.

» Si la esplenectomia esta contraindicada, fracasé o no fue aceptada, y el paciente

presenta en forma continua recuentos plaquetarios 15 x109/l o hemorragias importantes,



se podra intentar alguna de las siguientes opciones terapéuticas con la finalidad de

mantener recuentos plaquetarios por encima de los valores considerados de alto riesgo:

- Inmunoglobulina anti-D IV: 50-70 ug/kg, dosis Unica (so6lo en pacientes Rh
positivos).
- 1gGIV:
* 1 g/kg/dia por 2 dias consecutivos.
* 0,8 g/kg, dosis Unica.
- Pulsos periddicos de corticosteroides:
* Metilprednisolona 1V: 30 mg/kg/dia por 2-3 dias consecutivos .
* Prednisona oral: 4 mg/kg/dia por 4 dias consecutivos.

* Dexametasona oral: 20-40mg/m2/dia por 4 dias consecutivos.

* Si todas las medidas anteriores no dieron resultado, y el paciente persiste con recuentos
plaguetarios 15x109/I o hemorragias importantes, se podra intentar alguno de los
siguientes tratamientos alternativos (Debido a la escasa experiencia pediatrica con estas

terapias, los esquemas terapéuticos indicados son tentativos):

- Interferdén alfa: 3x106 U/m2/dosis, SC, 3 veces por semana, por 4 a 12 semanas.
- Ciclosporina-A: 5-15 mg/kg/dia.

- Azatioprina: 2-3 mg/kg/dia, oral.

- Vincristina: 0,02 mg/kg/dosis (dosis méaxima: 2 mg), IV, cada 5-7 dias, por 3
dosis.

- Vinblastina: 0,1 mg/kg/dosis (dosis maxima: 10 mg), IV, cada 5-7 dias, por3
dosis.

- Ciclofosfamida: 1,5 g/m2/dosis, IV,cada 4 semanas, por 2-4 dosis.

- Danazol: 2-3 mg/kg/dia, oral.

Tratamiento de emergencia: Frente a una situacién de hemorragia con riesgo vital
inmediato (hemorragia intracraneana u otras), se deberan tomar las siguientes medidas

en forma simultanea:

* IgGIV: 1 g/kg/dia por 1-2 dias consecutivos.

* Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia, IV, por 2-3 dias consecutivos.



* Transfusion continua de concentrado de plaquetas: 1 Ul/hora.
 Esplenectomia de urgencia.

* Cirugia en el sitio de sangrado si fuera necesaria y factible (SNC, abdomen).

2.2 HELICOBACTER PYLORI

Las Primeras observaciones de bacterias espirales hechas en el aparato gastrico, no son
recientes; ya en el afio 1881, Rappin las logré observar en el aparato gastrico de perros, y
a comienzos de siglo XX, Krienitz las describié en el aparato géastrico de pacientes con

cancer gastrico.

A pesar de que algunos autores sugirieron su implicacion en la inflamacion géastrica como
hizo Steer en 1975, el hecho de que no lograran cultivarla implicaba que no podia ser mas

gue una hipétesis que no era posible demostrarla.

Desde los inicios del siglo XXl, la infeccién por Helicobacter pylori, sigue siendo desde su
descubrimiento por los médicos australianos Barry Marshall y Robin Warren en 1982, uno

de los fendmenos cientificos de mayor envergadura de la literatura biomédica mundial.

Mas de 15300 trabajos publicados, demuestran el interés de la comunidad cientifica

mundial en la infeccién por Helicobacter pylori.



Numero de articulos publicados sobre
Helicobacter pylori cada aiio

E1983 1984 01985 m1986 01987 m 1988 m 1989 0 1990 m 1991 01992
1993 @ 1994 W 1995 W 1996 W 1997 W 1998 @ 1999 02000 02001

Tabla 1 (6)

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial hay varias cepas de Hp que difieren en su virulencia, y los diferentes
factores que intervienen, como los vinculados al huésped y al ambiente, determinan
diferencias en la expresion de la enfermedad. La edad, etnia, género, geografia y
condicién socioeconémica son todos factores que influyen en la incidencia y prevalencia

de la infeccion por Hp.

La prevalencia general es alta en los paises en desarrollo y mas baja en los paises
desarrollados; ademas, dentro de un mismo pais puede haber una variacion igualmente
amplia de la prevalencia entre las poblaciones urbanas de mayor nivel econdmico y las

poblaciones rurales.

Las principales razones de estas variaciones tienen que ver con las diferencias

socioeconémicas entre las poblaciones. La trasmision de Hp tiene lugar
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fundamentalmente por las vias oral-oral o fecal-oral. Son muchos los factores que
intervienen en la prevalencia general de la infeccion, como la falta de una adecuada

higiene, agua potable segura, higiene basica, dietas pobres y superpoblacion.

- La prevalencia mundial de la infeccién por Hp es mayor a 50%

- La prevalencia de Hp puede variar significativamente entre y dentro de los paises
- En general, las tasas de seropositividad de Hp aumentan progresivamente con la
edad, reflejando un fenébmeno de cohorte

- En los paises en desarrollo, la infeccion por Hp es marcadamente mas prevalente

en edades mas jovenes que en los paises desarrollados.

Pais Edad Prevalencia
Africa

Etiopia 2-4 48%
Etiopia 6 80%
Etiopia Adultos > 95%
Nigeria 5-9 82%
Nigeria Adultos 91%

Adultos  70%—-90%

América Central

Guatemala 5-10 51%
Guatemala Adultos 65%
México 5-9 43%

Adultos  70%—-90%
Ameérica del Norte



Canada 5-18 7.1%
Canada 50-80 23.1%

Pais Edad Prevalencia
EEUU y Canada Adultos 30%
América dellS Bangladesh Adultos > 90%
mérica del Sur
Bolivia 5 540/ Hong Kong 6-19 13.1%
0 -
Brasil 6-8 30% India 0-4 222/"
Brasil 10-19  78% India 10-19  87%
Brasil Adults  82% India Adultos  88%
0
Chile 3.9 36% India, Sur 30-79 80.0%
- 0
Chile Adultos  72% Japoén, 3 areas 20-70+ 55.4%
0

Adultos  70%—90% Japon, Occidental Adultos 70.1%
0— 0

. Siberia 5 30%
Asia Siberi 15-20 63%
eria -
Bangladesh 0-2 50-60% el °
Siberia Adultos 85%
Bangladesh 0-4 o8% Corea del Sur 16 56.0%
Bangladesh 8-9 82% u =70
Corea del Sur 216 40.6%
Sri Lanka 6-19 67%
Tabla 2 (6 Sri Lanka Adultos 72%
abla .
(6) Taiwan 9-12 11.0%
Taiwan 13-15 12.3%
Taiwan =25 45.1%
Adultos 50%—-80%
Australasia
2.2.2 PATOGENIA Australia 1-59 15.4%

Adultos 20%

El HP se adapta fuertemente al nicho Europa

i 0,
ecologico de la mucosa gastrica, debido a (ol SEREE
L . (Occidental) Adultos 30%-50%
sus caracteristicas que le permiten entrar _
) Albania 16-64 70.7%
dentro del moco, nadar, atacar a las células .
Bulgaria 1-17 61.7%

epiteliales, evasion de la respuesta inmune Repiblica Checa 5-100  42.1%
y como resultado, la colonizacién vy

transmision persistentes. La supervivencia del germen en la mucosa gastrica se lleva a
cabo por una serie de mecanismos que incluyen: adhesinas, que le impiden ser arrastrado
por el peristaltismo, la actividad ciliar o el recambio epitelial; enzimas bacterianas, como la
ureasa, que transforma la urea en amonio, produciendo un microclima alcalino que lo
protege de la acidez gastrica, lipasa y protesa que propician la desintegracion del moco

gastrico y la pérdida de la hidrofobicidad de la mucosa disminuyendo la capacidad de las

10



células mucosas para secretar moco, catalasa y superdxido dismutasa como linea de

defensa ante polimorfos nucleares activados.

El HP causa una continua inflamacién de la mucosa gastrica. La respuesta inflamatoria
inicialmente consiste en el reclutamiento de neutrofilos, seguidos por linfocitos T y B,
células plasmaticas, y macréfagos. También participan moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad que inducen la apoptosis de las células epiteliales. Los genes del HP
inducen la formacion de IL-8 y otras quimiokinas que atraen a los neutrdfilos, también esta
involucrado el factor de necrosis tumoral a y la IL-1 B y el interferén y incrementan la
liberacion de gastrina y de este modo inducen la produccién de la secrecidon acida, y
ademas el factor de necrosis tumoral produce una disminucién del nimero de células
antrales. La infeccion aguda de los HP causa hipoclorhidria transitoria y se diagnostica
raramente. La gastritis cronica se desarrollara en todas las personas persistentemente
colonizadas, pero 80 a 90 por ciento nunca tendran sintomas. El curso clinico posterior es
altamente variable y depende de factores bacterianos y del huésped. Los pacientes con
una secrecion acida elevada son mas propensos de tener gastritis antral preferentemente,
gue los predispone a las Ulceras duodenales. Los pacientes con una secrecion acida
disminuida, generalmente desarrollan gastritis en el cuerpo del estobmago, que los
predispone a la Ulcera gastrica y puede iniciar una secuencia de eventos que, en casos
raros, conducen al carcinoma gastrico. La infeccién de los HP induce la formacién del
tejido linfoide mucosa-asociado (MALT) en la mucosa gastrica. La relacion causal entre
esta infeccion y la Ulcera gastrica o duodenal ha sido demostrada por la influencia
favorable de la erradicacion del HP en la evolucion de la enfermedad ulcerosa.

2.2.3 DIAGNOSTICO

En la actualidad existen numerosos métodos para diagnosticar la presencia de H. pylori,
los cuales se han agrupado en 2 categorias: los métodos directos o invasivos (prueba de
la ureasa, cultivo e histologia de muestras tomadas de la mucosa géastrica o duodenal) y
los métodos indirectos o no invasivos, a través de los cuales se realiza la identificacion de
productos metabdlicos de la bacteria o la deteccibn de anticuerpos dirigidos contra
proteinas especificas de su envoltura. Entre estas pruebas se encuentran las serolégicas
(aglutinacion bacteriana, fijacibn de complemento, inmunofluorescencia indirecta,

inmunoblot, ELISA) y la prueba de aliento o determinacién de urea marcada con C13.

11



Prueba Sensibilidad  Especificidad Valor predictivo

Comentarios positivo

El estudio histologico y la tincion con hematoxilina y eosina o giemsa es una de las
pruebas mas utilizadas por su simplicidad, rapidez y bajo costo. Es una prueba de una
alta sensibilidad (93-96 %) y especificidad (98-99 %) y constituye una excelente via para
determinar la etiologia de la Ulcera géstrica, a la vez que permite la conservacion de la
muestra por tiempo indefinido. Brinda un valor predictivo positivo entre 85 a 95 % y
negativo de 80 a 100 %. La tincion por hematoxilina-eosina tiene la doble ventaja de que
permite ademas de identificar las bacterias, observar y estudiar las caracteristicas

inflamatorias del tejido.

En afios recientes han suscitado gran interés los métodos de diagnéstico molecular, entre
ellos la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), dirigida a identificar el gen
para la ureasa o la fraccion 16S del ARN ribosomal, asi como el andlisis de fragmentos de
restriccion. Tales métodos son muy sensibles e identifican con precisiéon al
12icrorganismo, tanto en la mucosa y el jugo géastrico, como en la cavidad oral y la

materia fecal.
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Prueba rapida >98% 99% 99% - Rapiday barata
de ureasa - Menor sensibilidad después del
tratamiento
Histologia >95% >95% - La deteccion mejora por el uso de tinciones especiales,
como Warthin
Starry, tincion de plata; o se puede usar la
tincion mas barata de Hematoxilina y Eosina (HyE) o el
Protocolo de Tincion de Giemsa
Cultivo - Altamente especifico, mala sensibilidad si no se dispone de
medios de transportes adecuados
- Requiere experiencia y pericia
- Caro; a menudo no disponible
PCR - Sensible y especifica
- No normalizada
- Considerada experimental
Serologia 85-92% 79-83% 64% - Menos exacta y no identifica infeccién activa
ELISA - Predictor confiable de infeccién en paises en desarrollo
(de alta prevalencia)
- No recomendada después del tratamiento
- Barata y facilmente disponible
Prueba de 95% 96% 88% - Recomendada para el diagnéstico de Hp
aliento con urea antes del tratamiento
C14 C13 - Prueba preferida para confirmar erradicacion
di yt - No se realiza dentro de las 2 semanas del tratamiento
RIS con IBP* o dentro de las 4 semanas con terapia
antibiética
- Disponibilidad variable
Antigenos 95% 94% 84% - No se usan con frecuencia a pesar de su alta sensibilidad
Fecales y especificidad antes y después del tratamiento
- Deberian tener un lugar mas prominente, ya que son
baratos y no invasivos
Prueba

serolégica por

digitopuncion

- Muy mala y no puede igualar la serologia
ELISA

Tabla 3 (8)

2.2.4 TRATAMIENTO
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El tratamiento de la infeccién por H. pylori consiste en la combinaciéon durante 10 a 14 d
de 2 antibi6ticos efectivos como amoxicilina, tetraciclina, metronidazol, o claritromicina,
con ranitidina-bismuto, subsalicilato de bismuto o un inhibidor de la bomba de protones.
La supresién acida por antagonistas de los receptores de histamina tipo 2 o inhibidores de
la bomba de protones, ayudan en el alivio de los sintomas asociados a la Ulcera (dolor
abdominal, nauseas, etc.), ayudan a contrarrestar la inflamacion de la mucosa, y pueden
aumentar la eficacia de los antibiéticos frente a H. pylori en la superficie de la mucosa
gastrica. Existen multiples combinaciones en el tratamiento. Las diferentes sensibilidades
segun las regiones hacen que el tratamiento de eleccién pueda variar de una parte del
mundo a otra. Las tasas de erradicacion estan entre 64 y 94 %, en funcién del tratamiento
usado. La resistencia del microorganismo y el no cumplimiento del tratamiento por parte
de los pacientes, suelen ser las 2 causas mas frecuentes de fracaso terapéutico. En
lineas generales, las pautas con 3 farmacos presentan mejores tasas de erradicacion que
aquellas con 2. Los tratamientos mas prolongados (14 d frente a 10 d) muestran mejores

tasas de erradicacion.

2.3 RELACION HELICOBACTER PYLORI Y TROMBOCITOPENIA IDIOPATICA

De acuerdo con varios estudios,(2) podemos encontrar diferentes asociaciones entre
infeccién por H. pylori y alteraciones hematolédgicas, entre ellas: anemia por deficiencia de
hierro, purpura trombocitopénica idiopatica (PTl) y de vitamina B12, asi también
encontramos ulcera géstrica, gastritis cronica hasta alcanzar cancer gastrico.(2) Por lo
tanto, en pacientes con estas alteraciones hematolégicas se debe buscar la bacteria y
erradicarla.(1) En pacientes que no responden a esteroides se utiliza la combinacién del
tratamiento de erradicacion contra H. pylori, promoviendo asi un mejor prondstico en
comparacion con la erradicacibn de la bacteria aislada.(2) En pacientes con
Trombocitopenia Idiopética se ha observado una respuesta plaquetaria hasta en 50% de
los pacientes, posterior a la erradicacion de H. pylori. Por lo anterior, se ha recomendado
la busqueda de H. pylori en pacientes con Trombocitopenia ldiopéatica. Se pueden
observar diferentes respuestas plaquetarias dependiendo de la cepa de H. pylori

infectante y la region.(3)
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II. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar la prevalencia de la infecciébn por Helicobacter pylori en pacientes
diagnosticados con trombocitopenia idiopatica en la Unidad de hemato-oncologia del

Hospital Roosevelt durante los meses de enero a diciembre 2013.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la frecuencia de pacientes con trombocitopenia que presentan la

infeccién por Helicobacter pylori.

3.2.2 Describir el comportamiento en el recuento de plaguetas en pacientes que s
encontrd el Helicobacter pylori, al administrar tratamiento de erradicacion para el mismo a

las semanas 6,8 y 12 de seguimiento.
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V. MATERIALES Y METODO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte prospectivo observacional.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion de estudio incluye todo paciente mayor de 12 afos diagnosticados
con trombocitopenia en la unidad de Hemato-Oncologia del Hospital Roosevelt durante el
periodo de enero del 2013 a diciembre del 2013. La muestra calculada fue de 70

pacientes.

4.3 CRITERIOS INCLUSION

4.3.1 Mayores de 12 afios

4.3.2 Pacientes de ambos sexos

4.3.3 Con diagnéstico de Trombocitopenia Idiopética < 100,000 plaquetas

4.4 CRITERIOS EXCLUSION

4.4.1 Pacientes que cursan con trombocitopenia debido a una enfermedad aguda.

4.4.2 Pacientes que ya recibieron tratamiento para Helicobacter pylori anteriormente.

16



4.5 OPERACIONAZALICION DE VARIABLES

- - . Escala
_ Definicion Definicion Tipo de _
Variable ) _ de Indicador
conceptual operacional variable o
Medicion
Diferencia
biolégica entre _ Hombre
Dato obtenido
hombres y _ o _
Sexo _ del paciente o | cualitativa | Nominal Muijer
mujeres basada _
del expediente
en sus caracteres
sexuales
Se calculara la
Tiempo de vida |edad a partir de _
afos
Edad transcurrido desde la fecha de |cuantitativa| Razén )
o o cumplidos
el nacimiento nacimiento o
del expediente
Germen que se Se detectara ;
Helicobacter ] o _ Negativo
ori encuentra en la | por antigeno en | Cualitativa [ Nominal
pylori . "
mucosa gastrica heces Positivo
o Se determina a S
Disminucion i
) _ _ través de o _
Trombocitopenia | plaquetaria por . Cualitativa | Nominal
) hematologia NoO
debajo de 100,000 _
simple

4.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS

Para la medicién de variables epidemiolégicas

Técnica: encuesta

Instrumento: boleta estructurada de recoleccion de datos.

Para el diagndstico de Helicobacter pylori

Deteccion por Antigeno en Heces, la cual es una prueba ni invasiva, con excelentes
valores predictivos positivos y negativos, realizada en laboratorio de medicina nuclear del

Hospital Roosevelt.

Para el Recuento de Plaguetas

Hematologia simple realizada en laboratorio Hospital Roosevelt.
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4.7 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Se siguieron las normas institucionales de evaluacion y aprobacién de protocolos del
Departamento de Medicina Interna, del departamento de Docencia e Investigacion del

Hospital Roosevelt y de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Hablar con el paciente acerca del estudio y explicar propdsitos de la investigacién, riesgos

de la investigacion, beneficios de la investigacion.

Durante el presente estudio los procedimientos que se realizaron en el paciente fueron
aquellos que requerian como parte de su tratamiento sin que el investigador interviniera
en la toma de decisiones al respecto. Se ha guardado la confidencialidad de los

resultados obtenidos durante la presente investigacion.

4.8 PROCEDIMIENTO Y PLAN DE ANALISIS

En la consulta de Hematologia se detecta al paciente con diagnéstico de trombocitopenia
idiopética, que no mejora a pesar de tratamiento convencional con esteroides. Si cumple
criterios de inclusion, se realiza prueba de deteccion de antigeno en heces para
Helicobacter pylori. Si el resultado es positivo se brinda tratamiento con la triple terapia
(inhibidor de la bomba de protones, claritromicina y amoxicilina). A todos los pacientes se

les realiza control de hematologia a las 6, 8 y 12 semanas.

Luego de la recoleccion de datos, se procedi6 a revisar y vaciar los datos de los
instrumentos y a tabular cada uno de los items del formulario. Los datos fueron tabulados

en una hoja de Excel y luego trasladados a SPSS para su analisis.
Se realiz6 una descripcion de variables con tablas y gréaficas de Tuckey .

Se investigd la distribucion de probabilidad del conteo de plaquetas con la prueba de
Kolmogorov Smirnof, lo que indicé que las plaquetas tenian una distribucion no

paramétrica.
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Se compararon los valores de plaquetas entre positivos y negativos y entre menos de 100
y menos de 50 plaquetas con célculo de mediana y cuartiles y prueba inferencial de Mann

Whitney con significancia del 5%.

Se evalud la variacion entre los valores plaquetarios segin semana de tratamiento con
gréaficas de Tukey y la prueba inferencial de Friedmann (muestras relacionas) con nivel de

significancia del 5%.

Se asociaron variables cualitativas con tablas de contingencia comparando porcentajes y
a través de la prueba inferencial de chi cuadrado con nivel de significancia del 5%.
Comparacion entre semanas de tratamiento con la cantidad de casos del conteo basal y

se calculo el riesgo relativo y su intervalo de confianza del 95%.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, comprendido de enero a diciembre de 2013, se atendieron
en la Unidad de Hematologia Oncologia 86 pacientes con diagnéstico de

Trombocitopenia. Se incluyeron para el analisis un total de 76 pacientes.
5.1 Caracteristicas Generales

En la unidad de Hemato-oncologia, se miran los pacientes que ya se habian
diagnosticado en encamamiento de Medicina Interna y llegan a seguimiento luego de
iniciado tratamiento con esteroides, antes de la consulta se les realiza una hematologia

para que podamos llevar un seguimiento del recuento plaquetario.

Tabla No. 4.
N:76
Variable Masculino (n:19) | Femenino (n:57) p
Edad 32 +20 39+18 0.092
Conteo de Plaguetas
<50,000 8 (42.1%) 30 (52.6%)
50,000 - 100,000 11 (57.9%) 27 (47.4%) 0.427
Antigeno Heces Helicobacter pylori
Positivo 7 (36.8%) 24 (42.1%)
Negativo 12 (63.2%) 33 (57.9%) 0.686

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos

La incidencia global de Helicobacter pylori positivo en antigeno en los pacientes
con trombocitopenia fue del 40.7% (IC 95%: 29.083 - 52.496).

5.2 Relacion entre Trombocitopenia Idiopatica y Helicobacter pylori

Tabla No. 5 Relacion entre Trombocitopenia Inicial
y Presencia de Helicobacter pylori en antigeno heces

Antigeno Heces Helicobacter pylori
Conteo de Plaquetas Positivo Negativo p
<50,000 17 (44.7%) 21 (55.3%)
50,000-100,000 14 (36.8%) 24 (63.2%) 0.484

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos
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Gréfica No.1. Recuento de plaquetas basal, a la semana 6, 8 y 12 en pacientes con y
sin tratamiento para Helicobacter pylori
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Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos

Si hubo diferencia estadisticamente significativa en el nimero de plaquetas
basales y el control realizado a las semanas 6, 8 y 12 tanto en aquellos pacientes
gue recibieron tratamiento (p=0.000, prueba de Friedman) como en aquellos
pacientes que no lo recibieron (p=0.000, prueba de Friedman).

Posteriormente se realizé una comparacion de los conteos de plaquetas en los
periodos basal, semana 6, 8 y 12 entre los pacientes que recibieron o0 no
tratamiento y no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en ninguno
de los conteos segun la prueba de Mann Whitney.
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Gréfica No. 2 Diferencia en el conteo de plaguetas a las semanas 6,8y 12 en
relacion al conteo basal en pacientes con y sin tratamiento para
Helicobacter pylori
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Hubo un aumento mayor del conteo de plaguetas en quienes no recibieron
tratamiento para infeccidon por Helicobacter pylori. El mayor aumento de plaquetas
se observé en la semana 8 en ambos grupos.
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Tabla No. 6. Namero de casos con plaguetas <50,000 segiin semana de tratamiento para
Helicobacter pylori.

Conteo de Plaquetas RR IC
Basal 1
6 semanas 0.5 0.3189-0.7839
8 semanas 0.4474 0.2781-0.7196
12 semanas 0.6842 0.4659 - 1.0049
Prueba de homogeneidad entre niveles 0.0011
Prueba de tendencia lineal 0.0383

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos
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V1. DISCUSION Y ANALISIS

En Guatemala la prevalencia de Helicobacter pylori es mayor en comparaciéon con los

paises desarrollados, llegando a ser inclusive mayor del 65%.

Estudios recientemente publicados han demostrado la relaciébn que existe en pacientes
con trombocitopenia idiopética y la prevalencia de Helicobacter pylori. Esta puede variar
entre el 45-75% dependiendo del tipo de estudio y poblacion estudiada. En la presente

investigacion se determino una prevalencia de 40.7%.

En diversos estudios realizados en ltalia, Japon, Estados Unidos y México, existe
evidencia de aumento en el conteo de plaguetas luego de administrar tratamiento de triple
terapia para la erradicacién de la bacteria donde la prevalencia no es tan alta como en el
nuestro. En este estudio no se logré determinar que el tratamiento tuviera relaciéon con la

variacion de las plaquetas a las semanas 6, 8 y 12 de seguimiento.

A pesar de no ser el objetivo del estudio, es importante realizar una segunda prueba de
Helicobacter pylori con el fin de corroborar la erradicacion del mismo, debido a que
estudios demuestran que existe de un 84% a 100% de erradicacion de la bacteria, esta
segunda prueba idealmente se deberia realizar al mes de que se dio el tratamiento y
luego al afio, por lo tanto aunque la patogénesis de la trombocitopenia idiopatica inducida
por la bacteria Helicobacter pylori, es recomendable erradicar la bacteria en los pacientes
infectados que tienen Trombocitopenia idiopatica, al margen de que los autores
reconozcan que la terapia de erradicacion induce la recuperacion de las plaquetas solo en

la mitad de los pacientes.

Es importante que los médicos que tratan a los pacientes con Trombocitopenia Idiopética
tengan conocimiento que existe una relacién con la bacteria Helicobacter Pylori y que por
lo tanto hay que realizar estudios diagndsticos en los mismos para determinar si existe o
no la bacteria y si es asi, darle el tratamiento de la triple terapia, ya que en nuestro medio
muchos de estos pacientes son tratados por Médicos Internistas y en muchos casos
Médicos Generales y no por un especialista que es el Hematologo, y asi evitar en muchas

ocasiones largos ciclos de esteroides o dosis muy altas.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La prevalencia global de Helicobacter pylori positivo en antigeno en los pacientes

con trombocitopenia fue del 40.7%

6.1.2 No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de Helicobacter

pylori y edad, género o conteo basal de plaquetas.

6.1.3 Hubo diferencia estadisticamente significativa entre las medianas poblacionales de
las plaquetas entre los conteos basales y los controles a las 6, 8 y 12 semanas tanto en

los pacientes que recibieron tratamiento como aquellos que no lo recibieron.

6.1.4 El mayor aumento de plaguetas se dio a las 8 semanas en ambos grupos (aquellos

gue recibieron tratamiento y los que no recibieron tratamiento).

6.1.5 Aquellos pacientes que recibieron tratamiento para Helicobacter pylori presentaron
un aumento mayor del conteo de plaquetas a las 6,8 y 12 semanas en comparacioén con

aqguellos que no recibieron tratamiento.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Dar a conocer los resultados de esta investigacion, a través de la publicacién,
ayudando asi a informar a todo el gremio médico de la relacién existente entre la
Trombocitopenia Idiopatica y la bacteria de la Helicobacter Pylori, para brindar al paciente

un mejor pronostico en cuanto a su enfermedad.

6.2.2 Es necesario realizar este estudio en los diferentes hospitales de la red nacional
para obtener datos epidemiolégicos representativos y a nivel de pais, con una mayor
muestra; y determinar asi la existencia o no de una relacién entre la Trombocitopenia

Idiopatica y la bacteria de la Helicobacter Pylori.

6.2.3 Realizar una prueba de deteccibn de la bacteria de Helicobacter pylori en

pacientes con diagnostico de trombocitopenia idiopatica, de forma rutinaria.

6.3 LIMITACIONES

6.3.1 No se evaluaron otros factores que pudieran modificar el conteo de
plaguetas.

6.3.2 No se realizd una prueba confirmatoria de erradicacion de la bacteria de

Helicobacter Pylori.
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VIII ANEXO

Relacion de la infeccion por Helicobacter Pylori en
pacientes mayores de 12 anos con Trombocitopenia

Este es un Estudio de Cohorte Prospectivo Observacional, realizado en el
departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt durante los meses de
Enero a Diciembre del afio 2013.

Instrumento de Recoleccion de Datos

Instrucciones: complete en el espacio en blanco o marque con una Xx.

Boleta No.
Edad: SexooM__ F_
Helicobacter Pylori: Positivo Negativo
Trombocitopenia: <100,000 <50,000

Recuento de plaquetas post Tratamiento:

6 Semanas 8 Semanas

12 Semanas
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la
tesis titulada “RELACION DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI EN
PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS CON TROMBOCITOPENIA”. Para pronosticos de
consulta académica sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere
la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su
reproduccion comercializacion total o parcial.
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