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RESUMEN

Objetivo: Determinar si hay una asociacion significativa entre la infeccion por H. pylori y el

recuento plaquetario en pacientes adultos con PTI.

Materiales y métodos: Se realizé una Revision Sistemética — Meta- andlisis usando las bases
de datos de literatura médica PUBMED, OVID, EBSCO, MEDLINE, SCOPUS, WEB OF
SCIENCES, teniendo en cuenta los criterios establecidos. Se calculd la eficacia del tratamiento
de erradicacion con el recuento plaquetario, comparando el recuento antes y al final del
seguimiento indicado en pacientes con PTI que estaban infectados con H. pylori. Se calculd la
media, la desviacion estandar y el total de pacientes de cada articulo seleccionado para el meta-
andlisis.

Resultados: 317 articulos fueron identificados, 48 articulos fueron revisados en titulo y
resumen, finalmente se evaluaron 17 articulos en texto completo segun los criterios
establecidos y se incluyeron en el estudio 7 de ellos. Se incluyeron 443 pacientes, edad
promedio, 154 eran de sexo masculino y 289 eran de sexo femenino, 248 pacientes dieron
positivo para la infeccion por H.pylori con un promedio de duracién de PTI de 74,6 meses. El
meta-analisis demostrdé una asociacion significativa entre la infeccion por H.pylori y el recuento
plaguetario en pacientes adultos con PTI, luego del tratamiento indicado en 248 paciente
(Media=54.04, SD=30.62), 117 de ellos respondieron favorablemente (Media=121.05,
SD=53.57) y tuvieron un recuento plaquetario mayor al final del seguimiento, el aumento
sustancial fue de 44.31%, con una media de 121.05 y desviacién estandar de 53.57 (IC95%
1.81[1.07,2.56]).

Conclusiones: Los casos presentados indicaron el inicio del tratamiento de erradicacion al
confirmar la infeccién por H.pylori, asimismo se observé un impacto positivo en el recuento
plaquetario favoreciendo a la sintomatologia de los pacientes con Purpura Trombocitopénica
Idiopética. Ademas, no se encontrd asociacion entre los pacientes con PTI positivo para H.pylori

y los antecedentes familiares de PTI, enfermedades autoinmunes y/o colagenopatias.

Palabras Clave: Parpura trombocitopénica inmune o idiopatica, Helicobacter pylori, plaquetas,
recuento plaquetario, tratamiento erradicador, amoxicilina, claritromicina, pantoprazol,
omeprazol, rabeprazol, antecedentes familiares de PTI, enfermedades autoinmunes y/o

colagenopatias.



ABSTRACT

Objective: Determine if there is a significant association between H. pylori infection and

platelet count in adult patients with ITP.

Materials and methods: A Systematic Review - Meta-analysis was carried out using the
medical literature databases PUBMED, OVID, EBSCO, MEDLINE, SCOPUS, WEB OF
SCIENCES, taking into account the established criteria. The efficacy of the eradication
treatment was calculated with the platelet count, comparing the count before and at the end
of the indicated follow-up in patients with ITP who were infected with H. pylori. The mean,
standard deviation and total number of patients of each article selected for the meta-analysis

were calculated.

Results: 317 articles were identified, 48 articles were reviewed in title and abstract, finally
17 articles in full text were evaluated according to the established criteria and 7 of them were
included in the study. 443 patients were included, mean age, 154 were male and 289 were
female, 248 patients tested positive for H.pylori infection with an average ITP duration of
74.6 months. The meta-analysis demonstrated a significant association between H.pylori
infection and platelet count in adult ITP patients, after the indicated treatment in 248 patients
(Mean =54.04, SD = 30.62), 117 of them responded favorably (Mean = 121.05, SD = 53.57)
and had a higher platelet count at the end of follow-up, the substantial increase was 44.31%,
with a mean of 121.05 and standard deviation of 53.57 (95% CI 1.81 [1.07,2.56]).

Conclusions: The cases presented indicated the start of eradication treatment by
confirming the infection by H.pylori, and a positive impact on the platelet count was also
observed, favoring the symptoms of patients with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura.
Furthermore, no association was found between patients with positive ITP for H. pylori and

family history of ITP, autoimmune diseases and / or collagen disease.

Key Words: Immune or idiopathic thrombocytopenic purpura, Helicobacter pylori, platelets,
platelet count, eradication therapy, amoxicillin, clarithromycin, pantoprazole, omeprazole,

rabeprazole, family history of ITP, autoimmune diseases and / or collagen diseases.
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l. INTRODUCCION
1.1 Marco Teorico

La puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI) es un trastorno inmunolégico caracterizado
por la disminucién del recuento plaquetario <150 000 u/L, pudiendo ser de forma transitoria
0 persistente. Este trastorno puede ser primario 0 secundario, teniendo en cuenta la

presencia o ausencia de patologias asociadas 2.

Se sugirié en diversos estudios que la etiopatogenia inicia con la sintesis de un anticuerpo
de inmunoglobulina G, producido por las células B, el cual fue detectado en un 40 a 60%
de los individuos con dicho trastorno inmunolégico. El autoanticuerpo sintetizado se dirige
a la glucoproteina presente en la membrana de las plaquetas (GPIlIb/llla, GPIb/IX),
conllevando un aumento de la actividad fagocitica generada por el sistema histiomonocitico;
sabiendo que es el principal mecanismo, se han observado alteraciones en la maduracion
de los megacariocitos y una disminucion o alteracion en la formacion plaquetaria, por la
existencia de anticuerpos contra los megacariocitos, teniendo como resultado un

desequilibrio en la produccién y destruccion plaquetaria®45):

La produccion plaquetaria se encuentra disminuida debido a la inhibicibn de la
megacariopoyesis o por la destruccion intramedular de los megacariocitos. El sistema
inmune cumple un rol importante, los linfocitos T citotoxicos participan en la fagocitosis
plaguetaria, teniendo como incitador una infeccion viral o una toxina, produciendo
inmunocomplejos. Las plaquetas cubiertas con anticuerpos son presentadas a las células
presentadora de antigeno (CPA), asociado a sus receptores de baja afinidad, se
internalizan y son degradadas. Las plaquetas en la PTI sintetizan y exteriorizan epitopes
cripticos de los antigenos plaquetarios, sobreproduciendo clones de células T y proliferando

clones de células B, permitiendo un incremento de la funcién inmunolégica ©:7,

Se han estudiado dos tipos de células colaboradoras y moduladoras de la respuesta
inmunoldgica, dentro de los linfocitos T, los linfocitos T helper 1 (Thl) y T helper 2 (Th2).
Las primeras sintetizan IL2, IFy, factor estimulante de colonias de granulocitos y

macrofagos (GM-CSF) y TNF a, colaborando en la actividad inmunologica mediada por



células, la hipersensibilidad retardada y la sintesis de anticuerpos IgG permitiendo la
correcta fijacion del complemento; el segundo tipo celular producen IL4, IL5, IL10, IL13, a
diferencia de las anteriores citoquinas, estas participan en las respuestas inmunes
supresoras y diversas reacciones anafilacticas. Diversas investigaciones concluyeron que

la PTI conlleva a una mayor actividad de linfocitos Th1 y disminuye la actividad de Th2®),

Los pacientes con PTI pueden ser asintomaticos o presentar minimas manifestaciones
cutdneas (petequias, puarpura y equimosis) en extremidades superiores e inferiores,
también en mucosas y en mujeres esta caracterizado por presentar menorragia. El
diagndstico de PTI se realiza mediante la evaluacion, el examen fisico del paciente y la

revision del frotis periférico (%10.11),

El H.pylori es una bacteria gram negativa, espiral y microaerofilica, causante de diversas
patologias gastrointestinales, asociada con enfermedades extragastricas. Esta infeccion es
la enfermedad bacteriana cronica prevalente en el ser humano, la bacteria inicia un
mecanismo de defensa activando la respuesta inmune del huésped, mediante la sintesis y
secrecion de citoquinas, lo cual estimula la activacion de neutréfilos y macréfagos, siendo

los principales mediadores para la produccion de especies radicales de oxigeno 1213),

Para el diagndstico de la infeccion por H.pylori se dispone de pruebas invasivas y no
invasivas. Las pruebas invasivas necesitan de la extraccion de tejido de la mucosa gastrica,
la cual se realiza mediante biopsia, obteniéndose por endoscopia digestiva alta, ello servira
para realizar el estudio histolégico y/o pruebas moleculares; las pruebas no invasivas, no
dependientes de endoscopia digestiva alta, incluyen serologia, el test de aliento con ureasa
o la deteccion de antigenos fecales. Las pruebas diagnosticas se diferencian en su
sensibilidad y especificidad, las de mayor sensibilidad son el Test Rapido de Ureasa (92 —
97%) y la Serologia (90 a 100%); entre las pruebas con mayor especificidad se incluyen al
Cultivo (100%) y al estudio Histologico (casi 100%) mediante biopsia. La certeza de los

métodos de diagndstico depende de la disponibilidad y costos (14.15),

La relacién entre la PTI y la infeccién por H. pylori, ha sido estudiada desde 1998, por un
grupo italiano donde concluyeron que existié un incremento en el nimero de plaquetas en

pacientes adultos con PTI a quienes se les erradicé la infeccién por H. pylori (16),



Para establecer una asociacion entre la PTI y la infeccion por H. pylori debe existir infeccion
confirmada, mediante algun método diagndstico, y un mecanismo biolégico razonable.
Diversos estudios detallan los mecanismos que relacionan dicha asociacion, incluyeron
mimetismo molecular, proliferacién de células dendriticas plasmocitoides, modulacion de la
funcién de monocitos/macrofagos, respuesta inmune no especifica del huésped y otros
mecanismos multifactoriales. Una hipétesis detalla que en la superficie del H. pylori se
expresa un antigeno, la proteina del gen A asociada a la citotoxina (CagA) conllevando a
la activacion y respuesta del sistema inmune sintetizando autoanticuerpos, generando una
reaccion cruzada con las plaquetas. Otra de las hipétesis detalla que la infeccion y
proliferacion por H. pylori favorece la sintesis de células B-1 autorreactivas, mejorando la
actividad de fagocitosis de los complejos monocitos/macrofagos junto a la inhibicion de los

receptores Fcy |IB (17:18.19.20),

1.2. Antecedentes

Un ensayo clinico de Reza et al. tuvo como objetivo evaluar el efecto de la erradicacion de
H. pylori, en el recuento de plaquetas en pacientes adultos con PTI, se estudiaron 3 grupos
de pacientes, el estudio mostré6 que el recuento plaquetario aumentd significativamente
durante los seis meses de seguimiento, sin embargo, el aumento en el recuento de
plaguetas en el grupo de pacientes diagnosticados con PTI y tratados con el tratamiento

erradicador de H. pylori, fue significativamente mayor 2%,

Los resultados de los estudios de Jackson et al., Tag et.al. y Stasi et al. fueron similares, la
erradicacion de H. pylori generé un aumento del recuento plaquetario y persistencia
continua; Tag et al. detalla que la mediana de duracion desde la erradicacion hasta la
respuesta inicial fue de 3.10 meses, asimismo describe que la respuesta de la duracion fue
de 27.43 meses hasta la recaida de plaquetas; Stasi et al. informa que la mediana de
seguimiento fue de 25 meses y la respuesta se mantuvo en 11 pacientes, observandose
una mejora en el recuento plaquetaria 2 semanas después de que se completo la terapia

de erradicacion (22.23.24),



Los resultados de los estudios de Michel et al. y de Jarque et al. fueron similares, en el
primer estudio solo en uno de los pacientes hubo una elevacion en el nimero del recuento
plaguetario y en el segundo estudio se tuvo como resultado que el recuento plaquetario no

presentd modificacion post tratamiento de erradicacion (25:26),

Un estudio de cohorte De Alzira et al, donde se determind el estado de la infeccion por H.
pylori en 28 pacientes con PTI, se encontré que los pacientes con PTI tuvieron tasas de
recuperacion plaquetarias bajas en respuesta a la terapia de erradicacion de H. pylori a

diferencia de los otros estudios 7).

1.3. Justificacion

El andlisis de diversos estudios permiti6 identificar la discrepancia entre algunos
investigadores y la controversia de los resultados sobre la asociacion entre la infeccion por
H. pylori y el recuento plaquetario, siendo ello la principal motivacion para desarrollar este
proyecto de investigacion, esto permitira reunir toda la evidencia empirica que cumpla los
criterios de seleccion con el fin de demostrar y fundamentar si existe asociacion significativa

y se podra determinar el comportamiento y promedio del recuento plaquetario.

Finalmente, este proyecto permitird fortalecer las bases del conocimiento sobre PTI y la

infeccién por la bacteria.

1.4. Problema

¢ Existe asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y el recuento plaquetario en
pacientes adultos con PTI?

1.5. Hipotesis

1.5.1. Hipdtesis nula: No existe asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y el

recuento plaquetario en pacientes adultos con PTI.

1.5.2. Hipétesis alterna: Existe asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y el

recuento plaquetario en pacientes adultos con PTI.



1.6. Objetivos

1.6.1. Objetivo General

— Determinar si hay una asociacion significativa entre la infeccion por H. pylori y el

recuento plaquetario en pacientes adultos con PTI.

1.6.2. Objetivos Especificos

— Determinar la relacion entre la infeccidn por Helicobacter pylori y el recuento plaquetario
en pacientes adultos con PTI.

— Determinar la frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con PTI.

— Determinar el comportamiento y el promedio del recuento plaquetario en pacientes

infectados por Helicobacter pylori y que recibieron tratamiento erradicador.



Il MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio de investigacion
2.1.1. Tipo de estudio: El presente estudio es una Revision Sistematica y

Metaanalisis.

2.1.2. Poblaciones:

— Poblacién Diana o Universo: Estudios de investigacion disponibles en las
bases de datos que determinen la asociacion entre la infeccion por H. pylori y
el recuento plaquetario en pacientes adultos con PTI.

— Poblacién de estudio: Estudios de investigacion disponibles en las bases de
datos que determinen la asociacion entre la infeccién por H. pylori y el
recuento plaquetario en pacientes adultos con PTI, que cumplan con los

criterios de inclusiéon y exclusion.

2.2. Criterios de seleccion

2.2.1. Criterios de inclusion:

Sera conformada por articulos originales, internacionales, en cualquier idioma,
estudios cuya poblacion sea adulta (18+), incluyendo estudios de cohorte, estudios
transversales y estudios de casos y controles, que evallen la asociacion entre los
pacientes diagnosticados con Purpura Trombocitopénica Idiopatica infectados con

Helicobacter pylori desde enero del 1998 a diciembre del 2019.
2.2.2. Criterios de exclusion:

Se excluira reportes de casos, resumenes, articulos editoriales, ensayos clinicos
aleatorizados y revisiones sistematicas. Estudios no concluidos o cuyos resultados

no han sido publicados.

Pacientes menores de 18 afios, con historias clinicas incompletas, que presenten
comorbilidades o neoplasias, aquellos que estén en tratamiento con antibiéticos,
pacientes diagnosticados con insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal crénica

terminal y/o que reciban dialisis.



2.3. Muestra

2.3.1. Tipo de muestreo:
Muestreo no probabilistico
2.3.2. Unidad de analisis:
Pacientes adultos con PTI y Helicobacter pylori
2.3.3. Unidad de muestreo:
Estudios de cohorte, estudios transversales y estudios de casos y controles
2.3.4. Tamafo muestral:
No aplica

2.4. Esquema

DAG (Directed Acyclic Graphs)

Edad
Sexo

Antecedentes
Familiares de
v PTI

Recuento plaquetario «——— ' |nfeccién por H.Pylori
en pacientes con PTI

Enfermedades autoinmunes

Colagenopatias



2.5. Operacionalizacion de variables

VARIABLE

NATURALEZA

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICIONES
OPERACIONALES

REGISTRO

Variable Dependiente

Recuento
plaquetario en
pacientes adultos
con PTI

Cuantitativa

Intervalo

Cantidad de plaquetas
por mm? registrado en
las historias clinicas
reportado en estudios.

u/L

Variable Independ

iente

Infeccion por
Helicobacter
Pylori

Cualitativa

Nominal

Hallazgo de esta
bacteria mediante el
test de aliento y/o
biopsia gastrica
registrado en las
historias clinicas
reportado en estudios.

SI

NO

Variables Intervinientes

Edad

Cuantitativa

Razén

Edad cronol6gica

registrado en las

historias clinicas
reportado en estudios.

ANos

Sexo

Cualitativa

Nominal

Sexo del paciente
segun su fenotipo
registrado en las
historias clinicas
reportado en estudios.

Femenino

Masculino

Antecedentes
familiares de PTI

Cualitativa

Nominal

Dato de los
antecedentes familiares
registrado en las
historias clinicas
reportado en estudios.

Sl

NO

Enfermedades
autoinmunes

Cualitativa

Nominal

Dato de los
antecedentes
patolégicos registrado
en las historias clinicas
reportado en estudios.

SI

NO

Colagenopatias

Cualitativa

Nominal

Dato de los
antecedentes
patologicos registrado
en las historias clinicas
reportado en estudios.

Sl

NO




2.6. Procedimiento

e Se presentd una solicitud a Direccién de la Escuela de Medicina Humana de la
Universidad Privada Antenor Orrego inscribiendo el proyecto de investigacion.

e Luego de aprobado el proyecto se presentd una solicitud al comité de Etica de la
Universidad Privada Antenor Orrego, otorgando el permiso correspondiente.

e Se realizo la busqueda de articulos desde enero del 1998 a diciembre del 2019, en los
diferentes buscadores académicos como PUBMED, OVID, EBSCO, MEDLINE,
SCOPUS, WEB OF SCIENCES teniendo en cuenta criterios de seleccion establecidos.

e Para el registro de los datos relevantes provenientes de los estudios seleccionados y
analizados, se utilizé tablas organizadas en el software Microsoft Excel 2013.

e Posteriormente para la sintesis de datos se utilizd base a las guias del Manual Cochrane

y el software RevMan 5.3 para Windows.
2.6.1. Seleccién de Articulos:

Se realiz6 la busqueda electronica de los articulos utilizando una estrategia de busqueda
de articulos relacionados a la pregunta de investigacién en los buscadores (PUBMED,
OVID, EBSCO, MEDLINE, SCOPUS Y WEB OF SCIENCES (WOS)) obteniendo un total
de 317 articulos. Se siguio el diagrama de seleccion PRISMA (Figura 01). Se excluyeron
85 articulos duplicados y de los 232 restantes se eliminaron 184 por titulo y resumen que
no respondian al disefio y pregunta PICO del estudio. De los 48 articulos restantes, se
analizo el texto completo y se eliminaron 31 articulos. El total de articulos incluidos para la

revision sistematica y meta-analisis son 7.
2.6.2. Caracteristicas de los articulos incluidos

Los siete articulos incluidos en la revision sistematica (443 participantes) detallaron el
tratamiento de erradicacion, el tiempo de seguimiento. Lo particular de tres de los articulos
es que fueron realizados en Japén, uno en Reino unido e Italia y otro en Corea del Sur.
Todos los articulos brindaron informacion sobre el nimero de plaquetas segun los meses

de seguimiento, siendo este el resultado principal.



(Figura 1). Diagrama de flujo prisma para la selecciéon de estudios

z

IDENTIFICACION

Articulos identificados de la busqueda en la base de datos
MEDLINE (n=21), Pubmed (n=17), OVID (n=74),

EBSCO (n=28), SCOPUS (n=77), WOS (n=100)

TAMIZAJE

l

Total de estudios identificados

(n=317)

|

Eliminacidn de duplicados

(n=85)

Total de estudios después de la eliminacion de duplicados

(n=232)

!

ELEGIBILIDAD

Total de estudios después de evaluar titulo y resumen

(n=48) °

l -

Total de estudios evaluados en texto completo para

Pacientes pediatricos: 10
Ausencia de datos de los
pacientes: 15

Resultados no publicados: 4
Otros métodos
diagnosticos: 2

elegibilidad

(n=17)

INCLUIDOS

v

CE antecedentes
familiares: 3
Ausencia de datos de los
pacientes: 4
Ausencia de datos de
resultado: 3

Total de estudios incluidos en el Metaanalisis para
valoracion cuantitativa y cualitativa

(n=7)




2.6.3. Estudios excluidos

En el momento de seleccién de los articulos se excluyeron 85 debido a que eran duplicados,
guedando 232 articulos, luego se evaluaron los titulos y los resumenes por lo cual se
eliminaron 184 articulos, finalmente el numero restante de articulos era 48 y al evaluar el
texto completo fueron eliminados 31. El total de articulos incluidos para la revision

sistemética y meta-analisis son 7.

2.7. Riesgo de sesgo de articulos incluidos

Se describen de manera general en las Figuras 2 y 3 el riesgo de sesgo de cada articulo
incluido segun la dimension considerada en el manual de la colaboracién Cochrane. Se
observa que existe poca claridad en el ocultamiento de la asignacion. En la Figura 2 se
detalla el resumen del riesgo de sesgo para cada estudio, se sustenta que los siete articulos
tienen poca claridad en el ocultamiento de la asignacion, el estudio de Hashino et al. tiene
poca claridad en la generacién de la secuencia aleatoria y el estudio de Kohda et al.
presenta poca claridad en el cegamiento de participantes y personal detallado en la Figura
3.

Entre los 7 estudios considerados, con informacion detallada sobre 443 pacientes
diagnosticados con PTI, la prevalencia de infeccion por H. pylori fue del 59.6% (264/443).
La erradicacion estuvo basada en la terapia estandar la cual incluyé amoxicilina (100 mg
dos veces al dia), claritromicina (500 mg dos veces al dia) y pantoprazol, omeprazol o
rabeprazol (20 mg dos veces al dia) durante 7 a 14 dias. El tratamiento estandar indicado
ante la infeccién bacteriana pudo erradicar y aumentar el recuento plaquetario en el 44.3%
(117/264) de los casos tratados.



(Figura 2). Grafico de barras del riesgo de sesgo de los articulos incluidos
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Fuente: Elaboracién propia

(Figura 3). Gréfico del riesgo de sesgo de los articulos incluidos
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2.8. Procesamiento y andlisis estadistico

Para la extraccion de datos de los estudios seleccionados, el autor y el asesor extrajeron
los datos mediante el formulario creado en el software Revman 5.3 de la Colaboracién
Cochrane. Se resolvieron las discordancias. Los datos extraidos en cada estudio fueron:
Nombre del autor, afio, tipo de investigacion, pais, nimero de participantes, nimero de
pacientes excluidos, métodos utilizados para confirmar infeccion por H. pylori, el régimen y
el tiempo de erradicacion, tiempo de estudio, la media, la desviacion estandar y el total
referente a las plaquetas antes de la erradicacion en pacientes con H.pylori positivo y

negativo.

Medidas del efecto: Los datos continuos se analizaron mediante su media aritmética y la

desviaciéon estandar.

Evaluacién de heterogeneidad: Segun el Manual Cochrane se consideré la presencia de
heterogeneidad moderada entre el 30 a 50%, 50% a 75% representaria una heterogeneidad
sustancial y 75% a 100% una heterogeneidad considerable. Asimismo, se investigo
mediante la prueba de Chi cuadrado (X?) para evaluar en los estudios seleccionados, la
existencia de heterogeneidad estadistica y para cuantificar el porcentaje de la variabilidad
debido a la heterogeneidad se utilizara la prueba | cuadrado (1?). Ademas, se considero las
caracteristicas de afio de publicacién, disefio de estudio, tamafio poblacional, tiempo de

seguimiento y uso de tratamiento comparador.

2.9. Aspectos éticos

Esta investigacion se realiz6 de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién
de Helsinki y el Codigo de Etica y Deodontologia de Colegio Médico del Peri. Ademas, se
contd con la autorizacién del comité de Bioética e Investigacion de la Universidad Privada

Antenor Orrego para | realizacion de esta investigacion.



1. RESULTADOS

Las caracteristicas de los 7 estudios seleccionados para ser incluidos en el andlisis se muestran en la Tabla N°01. En
conformidad con los objetivos de esta investigacion, en los estudios mencionados se reporta el tratamiento erradicador para

los pacientes con PTI infectados con H.pylori , asimismo el nimero de plaquetas antes del tratamiento erradicador y al final

del seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de cada estudio incluido

Pacientes con PTI
. Estudio cientifico Tipo Qe Media _ ' No terapia Terapia Hp Duracion Hp Duracion | A.F.
AUTOR ANO estudio Total de Femenino Masculino - ) o de PTI . de PTI de EA | Colag.
Edad preventiva | preventiva | Positivo meses Negativo meses PTI
Kyuhei Observacional Casosy NO | NO NO
Kohda et control 412 + 49.7 +
al @8) 2002 40 52.7 28 12 9 12 25 38.2 15 47.0
Hashino Observacional | Transver NO | NO NO
et al.@ 2003 sal 22 49.1 18 4 8 14 14 119 8 93.75
Ryugo Observacional Casos y NO | NO NO
Sato et control
al.o) 2004 53 57.2 37 16 16 37 39 59.4 14 131.6
Stasi et Observacional Cohorte NO | NO NO
al.?4 2005 137 52 80 57 67 70 64 26 + 20 73 23+18
Inaba et Observacional Cohorte NO | NO NO
al.Gv 2005 35 57 24 11 8 27 25 60 10 39
Nada Observacional Cohorte NO | NO NO
Suvajdzic 6.92 + 5.87 £
et al.®2 2006 54 51 42 12 42 12 39 7.99 15 6.72
Jae Jin Observacional Cohorte NO | NO NO
Hwang et
al.®3) 2016 102 57 60 42 81 21 42 60 60 39

Fuente: Elaboracidn propia.

Hp: Helicobacter pylori, PTI: Purpura trombocitopénica inmune o idiopatica

Terapia preventiva: Prednisolona, inmunoglobulina, danazol y/o esplenectomia

A.F: Antecedentes familiares, EA: Enfermedades autoinmunes, Colag: Colagenopatias.




En el estudio se incluyeron 443 pacientes, de los cuales 289 fueron de sexo femenino
(65.2%) y 154 de sexo masculino (34.8%). De los 443 pacientes 248 presentaron Hp
positivo con un promedio de duracién de PTI de 74,6 meses y 195 pacientes no estuvieron

infectados por Hp, presentando un promedio de duracién de PTI de 75,8 meses.

Los estudios muestran similitudes en cuanto a algunas caracteristicas de su poblacion,
como edad media de los participantes con PTI infectados con H.pylori, sexo, terapia de
erradicacion. Finalmente se aprecia una diferencia entre los 7 articulos en cuanto al nUmero
de pacientes incluidos en cada estudio, asimismo no se encontré asociacién con

antecedentes familiares de PTI, enfermedades autoinmunes y colagenopatias.

Se aprecia de manera especifica la respuesta plaquetaria al tratamiento de erradicacion en
pacientes con H. pylori positivo y negativo, descrito en la Tabla 2, asimismo es notable el

aumento en la respuesta plaquetaria luego del tratamiento indicado (Figura 4).



Tabla 2. Respuesta plaquetaria al tratamiento de erradicacion en pacientes con PTly H.pylori positivo o negativo

Recuento Basal de plaquetas (x10°/L)

Recuento de plaquetas al final del seguimiento (x10°/L)

H. pylori positivo - terapia de erradicacién

H. pylori positivo - terapia de erradicacién

H.pylori H.pylori
Total (DS) Exito (DS) Fracaso negativo Total (DS) Exito (DS) Fracaso negativo
Kyuhei Kohda etal ® | 2002 | 67.1(+54.2) | 67.1(£54.2) | No Reportado | 59.9 (+40.8) 120 (50.0) 118 (+50.0) No Reportado | 45.0 (+20.0)
Hashino et al.?9 2003 | 58.2(+30.4) 59.1 (+32.5) 47 62.6 (+20.4) 98.6 (+56.5) 98.8 (+58.8) 96 53.3 (+26.9)
Ryugo Sato etal.® | 2004 | 54 (+17.5) 53 (+20.0) 65 (+16.0) 55.0 (£22.0) | 109.8 (+21.5) 121 (+59.0) 55 (+13.0) 56 (+28.0)
Stasi et al.?¥ 2005 | 42 (+25.0) 42 (+25.0) No Reportado 46 (+23.0) 129.4 (+61) 129.4 (+61) No Reportado | No Reportado
Inaba et al.®) 2005 52 (% 26) 54 (+24) 51 (+28) No Reportado | No Reportado 142 (+ 46) 46 (+22) No Reportado
Nada Suvajdzic etal.®? | 2006 | 63.0 (+33.5) | 59.2 (+34.2) | 75.3 (+31.1) 78.1 (+32.1) 84.1 (+45.2) 86.1 (+50.4) 77.4 (£28.0) | 78.0(+30.7)
Jae Jin Hwang et al.®® | 2016 Repgrciado 43.2 (£29.1) 42.5 (+28.1) 43.1 (+28.9) No Reportado 104.1 (+47.4) 59.2 (+46.1) 63.7 (£ 47.3)

DS: Desviacién estandar

Fuente: Elaboracién propia




Figura 4. Recuento de plaquetas al tratamiento de erradicacion en pacientes con PTI
y H. pylori.
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Fuente: Elaboracién propia

Se analiz6 la media, SD vy el total de pacientes con H. pylori positivo incluidos en cada
articulo, ademas el recuento al final del seguimiento, con la media especifica y SD, segun
el total de pacientes que respondieron al tratamiento de erradicacién indicado (Tabla N°03).
Dicha respuesta plaquetaria fue graficada observandose una elevacion en pacientes con

H.pylori positivo que respondieron favorablemente al tratamiento (Figura 05).



Tabla 3. Respuesta plaquetaria en pacientes con PTly H.pylori positivo post- erradicacion

Plaquetas en pacientes con H.Pylori positivo Recuento de plaquetas al final del seguimiento (x109/L)
AUTOR ANO MEDIA SD I;I-:(.ZI;/E\II\-I'II')EES MEDIA SD F-’r:(;l;’:ll\-l?EES

Kyuhei Kohda et al ?® 2002 67.1 54.2 25 118 50 12
Hashino et al.®? 2003 58.2 30.4 14 98.8 58.8 5
Ryugo Sato et al.G? 2004 54 17.5 39 121 59 10
Stasi et al.? 2005 42 25 64 129.4 61 17
Inaba et al.®) 2005 54 24 25 142 46 11
Nada Suvajdzic et al.G? 2006 59.2 34.2 39 86.1 50.4 23
Jae Jin Hwang et al.®3 2016 43.2 29.1 42 152.1 49.8 39

Fuente: Elaboracién propia




Figura 5. Respuesta plaquetaria en pacientes con PTly Hp positivo post-
erradicacion
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Figura 6. Respuesta plaquetaria en pacientes con PTlI que fueron
diagnosticados con Hp positivo que recibieron tratamiento de erradicacion y
gue respondieron al tratamiento — Investigaciones de tipo Cohorte

Respondieron al tho Recibieron tto Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Inaba, 2005 142 4B 1 54 M 1 119% 168 [1.72, 3.64] —
JaeJin Hwang, 2016 1521 4498 39 432 291 42 157% 267 [2.06, 3.28] -
Mada Suvajdzic, 2006 861 504 23 0502 M2 30 26.20% 0.6500.12,1.18] -
Roberto Stasi, 2005 1294 61 17 42 15 B4 253% 24501.79,3.11] —
Total (95% CI) a0 170 100.0% 2.09[0.99, 3.18] -‘-
Heterogeneity. Taw®= 1.12; Chi¥= 32.80, df= 3 (P < 0.00001); F= 91% i p = f

Test for overall effect 2= 3.73 (F = 0.0001) 4 : Daﬁau Eeneﬁéu f

Fuente: Elaboracién propia

Inaba et al, Jae Jin Hwang et al, Nada Suvajdzic y Roberto Stasi realizaron las
investigaciones de tipo cohorte, informando el recuento de plaquetas (nUmero de
células x 10%L) de los pacientes con PTI que fueron positivos para Hp, que
recibieron el tratamiento de erradicacion y los que respondieron favorablemente al
tratamiento, aprecidndose un aumento de plaguetas significativamente mayor
(Tau?= 1.12, Chi?= 32.80; z = 3.37, p <0,0001; 12=91%).



Asimismo, se aprecio una diferencia significativa respecto a la media en el nUmero
de plaquetas en pacientes con PTI y con Hp positivo, que recibieron el tratamiento
en comparacion con las que respondieron al tratamiento, conllevando a rechazar la
hipotesis nula (1C95%. 2.09 [0.99, 3.18]).

Figura 7. Respuesta plaquetaria en pacientes con PTlI que fueron
diagnosticados con Hp positivo que recibieron tratamiento de erradicaciéon y

gue respondieron al tratamiento — Investigaciones de tipo Transversal y Casos
y Controles

Testfor averall effect 7= 327 (P=0.001)

Respondieronaltto  Recibieron tio Std. Mean Difference $td. Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean  SD Total Mean 5D Tofal Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kyuhei Kohda, 2002 118 a0 12 671 841 1% I76% 0.9410.22,1.67] ——
Riuao Sata, 2004 12089 10 84 17h 18 46% 218135, 3] —a—
5 Hashing, 2003 B8 588 5 882 04 M 7% 0.89-0.08, 2.08] T
Total (95% Cl) 7 78 100.0% 1.38[0.56, 2.21] i
Heterageneity, Tau?=0.34; Chit= 5.49, df= 2 {P = 0.0B); F= 4% i i i i

-4 -1 1 ) 4
Dafio Beneficio

Fuente: Elaboracién propia

Kyuhei Kohda et al y Ryugo Sato et al realizaron sus investigaciones de tipo casos
y control y S. Hashino et al realizaron la investigacion de tipo tranvsersal, informando
el recuento de plaquetas (nimero de células x 10%L) de los pacientes con PTI que
fueron positivos para Hp que recibieron el tratamiento de erradicacién y los que
respondieron favorablemente al tratamiento apreciandose un aumento de plaquetas
significativamente mayor (Tau?= 0.34, Chi’>=5.49; z = 3.27, p <0,001; 1°=64%).

Asimismo, se aprecio una diferencia significativa respecto a la media en el nUmero
de plaquetas en pacientes con PTI y con Hp positivo, que recibieron el tratamiento
en comparacion con las que respondieron al tratamiento, conllevando a rechazar la
hipotesis nula (1IC95%. 1.38 [0.56, 2.21)).



Figura 8. Respuesta plaquetaria en pacientes con PTI

gque fueron

diagnosticados con Hp positivo que recibieron tratamiento de erradicaciéon y
gue respondieron al tratamiento.

Respondieron al tto

Recibieron tto

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Kyuhei Kohda, 2002 118 a0 12 B71 642 25 145% 0.94 [0.22,1.67] 2002 —_—

3. Hashina, 2003 9.8 488 5 882 04 14 125% 0.99[-0.09, 2.08] 2003 T

Ryuga Sato, 2004 121 54 10 84 1748 39 14.0% 2.18[1.348,3.01] 2004 e —
Inaha, 2004 142 46 1 84 24 25 132% 2.68[1.72, 3.69) 2003 I —
Robero Stasi, 2005 124.4 i1 17 42 25 B4 148% 2451749, 3.11] 2005 e
Mada Suvajdzic, 2006 861 504 23 882 342 39 158% 06a[0.12,1.18) 2008 —_—

Jae Jin Hwang, 2016 1521 498 39 432 291 58 15.4% 2.79[2.22, 3.36) 2MG —
Total (95% Cl) 17 264 100.0% 1.81 [1.07, 2.56] e
Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chi*= 44,93 df= & (P = 0.00001}); *= 87% 5 5 5 .Iq

Testfor overall effect Z=4.76 (P = 0.00001)

Fuente: Elaboracién propia

Dafio Beneficio

Los siete estudios que fueron seleccionados indicaron elevada heterogeneidad en
los efectos de intervencion, (Tau?=0.86, Chi’=44.93; z=4.76, p= <0.00001; I°=87%).

Se encontr6 una diferencia significativa respecto a la media en el nimero de

plaguetas en pacientes con PTI y con H.pylori positivo que recibieron tratamiento

erradicador, comparado con el recuento de plaquetas al final del seguimiento.

Asimismo, se aprecia una gran discrepancia entre las frecuencias de intervencion

llevando a rechazar la hipétesis nula (IC95% 1.81 [1.07, 2.56]).



IV. DISCUSION

La incidencia de PTI en adultos es de 3.3 por cada 100.000 adultos por afio, con
una prevalencia de 9.5 a 23 casos por cada 100.000 habitantes segun estadisticas
globales, en Pera no se han reportado datos estadisticos hasta la fecha. Se realizo
un estudio por Chavez Barriga, publicado en el 2020, el cual investigé la frecuencia
de infeccion por Helicobacter pylori en Ayacucho, en el cual concluyé que la
frecuencia de infeccion fue de 67.3%, segun el grupo etario la frecuencia de
infeccion fue de 62.5% en adolescentes, 52.9% en jovenes, 68.1% en adultos,72.7%

en adultos mayores y 76% en gestantes. (3435,

En un contexto de una enfermedad de base como la PTI ante una infeccion por
H.pylori podria ayudar a entender en qué medida el tratamiento indicado para la
erradicacion podria ser beneficioso. La asociacién entre la PTI y la infecciéon por
H.pylori ha sido descrita por diversos estudios, en los cuales precisan la posibilidad
de mimetismo molecular, proliferacion de celular dendriticas plasmocitoides, la
existencia de una respuesta inmune no especifica del huésped y/o mecanismos

multifactoriales (),

En nuestro estudio los casos H.pylori positivos presentaron en un total de 248
pacientes, mientras que los casos H.pylori negativos presentaron 195 pacientes, en
los casos de H.pylori positivo la duracion de PTI fue de 75 meses en promedio y en
los casos de H.pylori negativo la duracion de PTI fue de 76 meses. El nimero de
terapia preventiva fue de 231 en el caso de los pacientes de sexo femenino, y de
193 para el caso de los pacientes de sexo masculino.

La prevalencia encontrada en el presente estudio de infeccion de H.pylori fue del
59.6%. El tratamiento estandar frente a la infeccién bacteriana se pudo erradicar y
aumentar el recuento plaquetario en un 44.3% de los casos estudiados.
Cercanamente similar a los estudios realizados a 76 pacientes con incidencias de
H.pylori fue de 40.7% G7),



Para el comportamiento y promedio del recuento plaquetario en pacientes
infectados por el H.pylori y que recibieron tratamiento de erradicacion (post —
erradicacion) se observo que 264 pacientes presentaron con H.pylori positivo, con
una media de 54.04 y el promedio del SD fue de 30.62, mientras que el recuento de
plaguetas en pacientes al final del seguimiento (x10°L) de un total de 117 pacientes
presentaron una media de 121.05 y promedio del SD fue de 53.57, observandose

un incremento sustancial en el recuento plaquetario al final del seguimiento.

No obstante, en un estudio realizado por Reques (2009) en adultos, se han
observado una asociacién entre el PTI y la infeccién por H.pylori, presentadndose
mejorias en el recuento plaquetario tras la erradicacion de la bacteria en los
pacientes, sefialan que la variabilidad en los factores genéticos del huésped y
factores de la propia bacteria (segun cepa) pueden presentar al tratamiento

erradicador resultados variables (38,

Todos los casos presentados en el estudio iniciaron el tratamiento erradicador luego
de confirmarse la presencia de la infecciébn por H.pylori. Los estudios actuales
consideran el inicio del tratamiento erradicador en pacientes con PTI e infeccion por

H.pylori, debido a su impacto positivo en los recuentos plaquetarios.

Entre nuestras limitaciones metodoldgicas y clinicas, se debe reconocer que existid
sesgo de seleccion ya que los propios autores de las investigaciones elegidas

pudieron sesgar los resultados publicados y utilizados en esta investigacion.

Se pudo apreciar entre los siete articulos la existencia de sesgo de diagndstico ya
gue el uso de pruebas diagnédsticas para confirmar la infeccién por Helicobacter
pylori fueron distintas, teniendo como prueba en comun la prueba de aliento, no se
tuvo conocimiento a quienes se les realiz6 la prueba rapida de ureasa, examen
histologico o un cultivo endoscopico para confirmar la presencia de infeccion,
considerando esto como sesgo de ocultamiento de asignacion de los estudios al
haber poca aclaracién de la manera en que se asignaron a los pacientes a las

intervenciones.



Igualmente existid sesgo al realizar la comparacion entre los grupos de poblacion
y/lo tamafio muestral determinados por diversa heterogeneidad; también
consideramos como sesgo la interpretacion y traduccién del idioma inglés de los
estudios seleccionados. Se determin6 que el estudio de Hashino et al. tiene poca
claridad si existi6 secuencia aleatoria y el estudio Kohda et al. presenta poca
claridad en el cegamiento de participantes y personal detallado. El registro en la
literatura no detalla una asociacién entre los pacientes con PTI y los antecedentes

familiares de PTI, enfermedades autoinmunes y/o colagenopatias.

Se aprecié que existe asociacion significativa entre la infeccién por H.pylori y el
recuento plaquetario en adultos diagnosticados con PTI en nuestra poblacién de
estudio, asi mismo, la frecuencia de infeccion por H.pylori es elevada
manifestandose en la investigacion una prevalencia de 59.6%. Luego del
tratamiento de erradicacion durante 7 a 14 dias, se consiguio erradicar la infeccion
y observandose un incremento sustancial en el recuento plaquetario al final del

seguimiento.

El trabajo realizado puede servir para realizar nuevos trabajos con muestras mas
extensas y con estudios casos y controles debido a la prevalencia de dichas

enfermedades en nuestro pais.



V. CONCLUSIONES

Al realizar la presente investigacion se concluyo lo siguiente:

Se observa un incremento sustancial y sostenido en el recuento plaquetario al
concluir el seguimiento, por lo que se puede afirmar que existe una asociacion
significativa entre la infeccién por H.pylori y el recuento plaquetario en adultos
con PTI.

La relacion entre la infeccién por H.pylori y el recuento plaquetario en pacientes
adultos con PTI se presenta de manera inversa; es decir, con la erradicaciéon de
dicha bacteria aumenta el recuento plaquetario.

Respecto a la frecuencia de infeccion por H.pylori en pacientes con PTI se
evidencia que esta alcanza hasta cerca de un 60% en los individuos incluidos en
la investigacion.

Por dltimo, en relacion al comportamiento y promedio del recuento plaguetario
en pacientes infectados por H.pylori y que ademas recibieron el tratamiento
erradicador, los sujetos tuvieron una media plaguetaria de 121.05 y un promedio
del SD de 53.57.
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