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1. Introduccion 1: Trombocitopenia

Introduccion parte 1:

1.1 Trombocitopenia




1. Introduccion 1: Trombocitopenia

1.1.1 Breve resena historica

De los tres elementos formes de la sangre, la plaqueta fue el ultimo en ser descubierto.
Varias circunstancias retrasaron su hallazgo, entre ellas, su tamafio, notablemente mas
pequefio que el de los eritrocitos y leucocitos, asi como las limitaciones dpticas de los
primitivos microscopios empleados durante los siglos pasados, particularmente el
problema de la aberracion cromdtica. Otro factor que impidid reconocerlas, fue su
cardacter agregable, ya que durante la toma de muestras o al realizar las extensiones de
sangre obtenida por puncidn, su aglutinacidn las convertia en un conglomerado que

impedia observarlas como particulas independientes.

Durante los afios que siguieron a la invencién del microscopio, varios observadores
reportaron la presencia de particulas diminutas en la sangre. El holandés Jan
Swammerdam (1637 - 1680) observd “glébulos rojos” en muestras de sangre, pero
dudaba que estas particulas existieran en la sangre del interior de los vasos. El italiano
Marcelo Malpighi (1628 - 1694) descubrid los vasos capilares en el pulmén de la rana 'y
observd los hematies en los capilares del erizo, pero sin identificarlos. Anton van
Leewenhoeck (1632 - 1723), al estudiar gotas de sangre, describio los glébulos rojos y
menciond otras particulas mas pequefias, de un tamafio aproximado de 1/6 del
tamafio de los eritrocitos, que se adherian una a la otra, pero no les presté mayor
atencion ni les asignd nombre alguno. Pudieron haber sido plaguetas o contaminacién
con bacterias o particulas de polvo. El medico suizo Albrecht von Haller (1708 - 1777),
llamado “El Grande”, describié la forma lenticular de los elementos sanguineos y
entrevid los leucocitos, al igual que el italiano Lazarro Spallanzani (1729 - 1799), quien
descubrid los eritrocitos en los vertebrados, caracteristica con la que diferencié a este
grupo de los invertebrados, pero ninguno de estos autores menciond particulas que

pudiesen ser plaquetas. (7, 2)
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1. Introduccion 1: Trombocitopenia

Durante el siglo XVIII, el inglés William Hewson (1739 - 1774) hizo importantes
aportaciones al conocimiento sobre la composicién y la coagulacién de la sangre.
Identific6 a la coagulacion como una propiedad del plasma y describié que, al
incrementar la temperatura de este liquido a 50 grados centigrados, se lograba
precipitar y aislar una sustancia a la que llamé “linfa coagulable”, que indudablemente
era el fibrinégeno. La precipitacidon del fibrindgeno por medio del calor no es nada
nuevo en el siglo XX, es un conocimiento que data del siglo XVIIl. Es probable que
Hewson hubiese observado algunas plaquetas, ya que menciond “ciertos glébulos y
corpusculos distintos a los eritrocitos y a los glébulos blancos, pero de una identidad,
ocurrencia y naturaleza inciertas”. Hizo otras dos observaciones importantes que
ayudaron al conocimiento posterior sobre las plaquetas: primero, notdé que al agregar
ciertas sales a la sangre, como el sulfato de sodio, ésta se podia mantener incoagulable,
con lo que abrid el campo para su observacién al microscopio sin que se consumieran
(y artefactaran) los elementos de la coagulacion; en segundo lugar, observé que al
diluirla con agua, se destruian los globulos, fendmeno que no ocurria si se diluia con

suero. (3, 4)

Durante el siglo XIX, numerosos observadores reportaron la presencia en la sangre de
corpusculos mas pequenos que los gldbulos rojos y los glébulos blancos. Sin embargo
se considera al francés Alfred Donné (1801 - 1878), como el primer autor que reportd
su presencia en la sangre en “Cours de microscopie complementaire des etudes
medicales” de 1844, aunque también se atribuye este descubrimiento al médico inglés
George Gulliver (1804 -1882) en “Gerber F. Elements of General and Minute Anatomy
of Man and the Mammalia, Added Notes and Appendix Comprising Researches on the
Anatomy of the Blood, Chyle, etc.” de 1842, aunque no asocio estas particulas a la

formacidn de la fibrina.

11



1. Introduccion 1: Trombocitopenia

Ha, 1.

Fig.1 Dibujo de Addison hecho en 1842 Las figuras 1, 2b, 3 y 4e muestran las plaquetas, a las que llama “moléculas”, y
los leucocitos, a los que llama “corpusculos palidos”, atrapados en la fibrina. La figura 4a ilustra los eritrocitos, la 4b los

corpusculos palidos” y la 4d las “moléculas diminutas” o “granulos” (plaquetas).

En 1842, el inglés William Addison (1802 - 1881), describe a las plaquetas en su trabajo
“On the colourless corpuscles and on the molecules and cytoblasts in the blood”. Franz
Simon, un quimico de Berlin, fue el primero en usar ferrocianuro de potasio para evitar
la coagulacidn de la sangre y describid a las plaquetas como "cuerpos muy pequeios".
Friederich Arnold (1803 - 1890), fue el primer anatomista en reconocer e ilustrar
plaguetas en 1845. En 1846, Gustav Zimmermann, médico militar aleman, describid
“billones de ciertos corpusculos incoloros” que tendian a agruparse, y los llamd

“cuerpos elementales”. El mismo fendmeno fue observado en 1865 por Max Schultze

12



1. Introduccion 1: Trombocitopenia

(1825 - 1874), profesor de anatomia en Bonn y Halle, quien también los llamd
“pequeios elementos o esférulas” en su obra “Ein heizbarer Objecttisch und seine

Verwendung bei Untersuchungen des Blutes”. (5, &, 5, 6)

En 1873, en Francia, Edme Felix Alfred Vulpian (1826 - 1887) describio la propiedad de
esos cuerpos incoloros de la sangre de adherirse al vidrio y formar agregados. La
primera observacién de que las plaquetas se encontraban como unidades en la
circulacién y que se acumulaban, fue hecha por William Osler (1849 - 1919) en 1874.
En 1878 en Paris, George Hayem (1841 - 1935), reportd “en la sangre existen unos
pequernios elementos...”, que tenian tendencia a agregarse y a cambiar de forma.
Describié interacciones con la fibrina y su participacion en la detencién de la
hemorragia. Hayem empled el término “plaquette”, en 1883, sin embargo no es él al

que se le atribuye el nombre de la plaqueta. (3, 4. 7, &)

Fig.2 Dibujo de Bizzozero de 1882, ddnde se muestran goébulos rojos, blancos y las “pequefias placas palidas”

Giulio Bizzozero (1841 - 1901), fue el primero en reconocer el papel de la plagueta en
la formacion de los trombos, asi como su “bautismo” oficial. Los estudios del italiano,

publicados en una monografia en 1882 “Ueber einen neuen Formbestandtheil des

13



1. Introduccion 1: Trombocitopenia

Blutes und dessen Rolle bei der Thrombose und der Blutgerinnung”, establecieron que
las plaquetas formaban un trombo hemostatico en las zonas vasculares que habian
sufrido una lesién, que la coagulacién era un fenédmeno independiente pero paraleloy
que las plaquetas segregaban unas sustancias no visibles al microscopio que
aceleraban la coagulacion. En 1885, Schimmelbusch describié los cambios
morfoldgicos que sufren las plaquetas en un vaso dafiado o con superficies extrafas.
En 1886, Eberth y su asistente observaron que la estasis del flujo sanguineo
ocasionaba el depdsito de las plaquetas a la pared de vaso formando un “trombo rojo”,
fendmeno al que denomind “metamorfosis viscosa” de las plaquetas. En 1906, James
Homer Wright (1869 - 1928), descubrid, que los megacariocitos daban lugar a las
plaquetas. William W. Duke (1882 - 1945), en 1910, propuso una prueba que
relacionaba el nimero de plaquetas y la tendencia hemorragica (“tiempo de

hemorragia”). (3, 4. 9)

En los 100 afos que siguieron a las primeras observaciones de este tercer elemento de
la sangre, la plagueta pasé de la misteriosa particula apenas visible, hasta el elemento
qgue determina funciones vitales y que participa en enfermedades hemorragicas v,
sobre todo, en enfermedades trombdticas. Posteriormente se ha ido evidenciando la
participacién de las plaquetas en otro tipo de procesos como la inflamacidn,

cicatrizaciodn, fibrosis, arterioesclerosis, diseminacion de neoplasias...

1.1.2 Resumen descriptivo:

Las plaquetas son células pequeiias (las no activadas de 2,9 a 4,2 um de didametroy 0,6
a 1,2 um de grosor), discoides, bicovexas, anucleadas y circulantes, procedentes de la
fragmentacion del citoplasma de los megacariocitos medulares, cuya funcion principal
es la adhesion a cualquier solucidn de continuidad producida en el endotelio vascular y

afecta a la hemostasia primaria.
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La estructura de la plaqueta se adapta a la gran variedad de funciones que deben
desempefiar, con zonas anatdémicas preferentemente dedicadas a cada una de ellas:
en la membrana plaquetaria se producen las interacciones con el entorno, el
citoesqueleto es el causante de la contraccidn celular, los granulos especificos
almacenan sustancias prohemostaticas, procicatrizantes y activadoras de las propias
plaguetas, y, los sistemas membranosos amplifican la superficie plaquetaria y alojan
componentes quimicos involucrados en la activacion. Ademds poseen estructuras
anatémicas destinadas a algunas funciones celulares como el metabolismo energético,

una escasa capacidad de sintesis y mecanismos de endo y exocitosis. (70)

Figs. 3: Imagenes de plaquetas por microscopia electrénica de barrido.

La trombocitopenia es uno de los desérdenes hematolégicos mas frecuentes; se define
como un recuento de plaquetas por debajo de 150 x 10%/L, el percentil 2,52 inferior de
la distribucion normal del recuento de plaquetas. La amplia aceptacidn de este limite
hace que sea el referido en la mayoria de tratados de Hematologia (Perkins, Sans-

Sabrafen, Santolo y Eby, Kuter). Hay que considerar que en realidad en los andlisis no
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se refleja la totalidad de las plaquetas de las existentes en el organismo;
aproximadamente dos tercios de las 35 — 45 x 10°/L producidas diariamente y
liberadas al espacio intravascular, permanecen en la circulacidon general, mientras que
el tercio restante quedan secuestradas o retenidas fuera de la circulacién, en un
compartimento o pool esplénico principalmente. Diariamente se consumen 7 x 10°/L
para mantener la integridad vascular, independientemente de la cifra global de
plaguetas circulantes. El tiempo de supervivencia plaguetar se estima en 8 — 10 dias.

(i, 2, 13,12

No existen variaciones apreciables de las cifras de plagquetas en un mismo individuo
sano, lo que si se ha demostrado es que existen valores diferentes entre sexos y entre
adultos y nifios, siendo estos y las mujeres los que presentan cifras relativamente
superiores y con valores de VPM (volumen plaquetar medio) proporcionalmente
inferiores. Durante el embarazo se puede producir una trombopenia fisioldgica que

hace descender el limite inferior normal hasta 120 x 10°/L.

La aparicidon de los contadores automaticos de células ha propiciado la deteccion de
trombocitopenias leves (de 149 a 100 x 10°/L), por lo que algunos autores, basandose
en la frecuencia de trombocitopenias leves en individuos que no presentan clinica, han
establecido limites de la normalidad mas bajos, alrededor de 100 x 10°/L. No obstante
el rango de las trombopenias leves abarca muchas situaciones clinico-bioldgicas que

no deberian ser confundidas o mezcladas entre si.

Se tiende a aceptar que, los recuentos de plaquetas superior a 50 x 10°/L no llevan a
problemas clinicos graves, salvo que coexista disfuncion plaquetaria con la citopenia;
la mayoria de las ocasiones es un hallazgo casual en una analitica de rutina. Contajes
inferiores a 30 x 109/L pueden cursar con mds probabilidad de hematomas
espontaneos y purpura o bien mayor duracién de la hemorragia en caso de lesiones o
heridas. Sangrados espontaneos significativos no suelen producirse hasta que el

recuento de plaquetas es inferior a 10 x 10%/L.
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A pesar de existir multitud de causas de trombopenia, un aspecto fundamental a tener
en cuenta en la primera en la evaluacidn inicial es la posibilidad de que se trate de una
falsa trombopenia o pseudotrombocitopenia, por macrocitosis mas o menos marcada
(no son reconocidas como plaquetas por el contador automatico), o por formacion de
agregados plaquetarios (el contador infraestima el nimero por el motivo anterior); la
realizacion de un recuento al microscopio Optico desaparecen la trombopenia en

ambas circustancias.

Los mecanismos patogénicos de la trombocitopenia se dividen clasicamente en tres:
Centrales (produccidn ineficaz de las plaquetas por la médula 6sea), Periféricos
(destruccion acelerada de plaquetas) y Alteracion de la distribucién (secuestro
esplénico de plaquetas). Los ejemplos tipicos de mecanismo Central o de produccién
ineficaz de trombocitos son los sindromes que comprometen la funcionabilidad e
integridad de la stem cell o del megacariocito (por ejemplo, anemia aplasica, sindrome
mielodisplasico) o bien, procesos de ocupacién de la médula dsea (por ejemplo,
linfoma, leucemia, mieloma multiple, metastasis y granulomas de médula ésea);
mientras que el aumento de la destruccion o mecanismo Periférico se considera en
condiciones tales como microangiopatias trombdticas, coagulacidon intravascular
diseminada (CID) y la trombocitopenia inmune (PTI). El secuestro de plaquetas (o
alteracion de la distribucion) se ve en la esplenomegalia congestiva debido a la
hipertension portal que puede ser causada por una insuficiencia cardiaca, trombosis
de la vena hepdtica o trombosis de vena cava (sindrome de Budd-Chiari), cirrosis (por
ejemplo, debido a la hepatitis crénica viral o enfermedad hepatica alcohdlica) y, rara
vez, malformaciones arteriovenosas de los vasos esplénicos; si bien, en este caso, no
se produce un descenso en la masa real de la masa plaquetar. Por ultimo habria que
considerar mecanismos mixtos, centrales y periféricos (por ejemplo la presencia de
antigenos compartidos entre plaquetas y megacariocitos que provocaria una

hipoproduccién plaquetaria central junto a una hiperdestruccién periférica). (77, 72,

15,14)
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1.1.3 Clasificacion general de Ias

trombocitopenias:

* Trombocitopenias ADQUIRIDAS:

o Periféricas:

= Jnmunes:

e Autoinmunes:

/7

< Purpura trombocitopénica autoinmune: primaria, secundaria.

/7

< Trombocitopenia inducida por farmacos.

e Aloinmunes:

/7

< Trombocitopenia fetal-neonatal aloinmune.

/7

< Trombocitopenia postransfusional.

/7

< Refractariedad a las transfusiones de plaquetas.

e Otras Trombocitopenias periféricas inmunes:

*

» Pseudotrombocitopenias inmunes.

)

% Trombocitopenia ciclica periférica.

% Sindrome antifosfolipido.

.0

» Otras asociadas a factores inmunes: TPH, alergia, etc...

= No Inmunes:
* Por hiperconsumo:
«» Coagulacion intravascular diseminada.
** Microangiopatia trombdtica:
» Purpura trombdtica trombocitopénica.

» Sindrome hemolitico urémico.

* Por otras causas no inmunes:

18



1. Introduccion 1: Trombocitopenia

«*» Hiperfuncion del sistema mononuclear fagocitico.

«» Hiperdestruccidn: aislada, combinada con otras causas periféricas.

++» Pérdida al exterior y hemodilucion.

o Por distribucion anormal:

= Por Secuestro:
** En el bazo: Hiperesplenismo.

% En otras localizaciones.

o Centrales:

= Por afectacion global de la hemopoyesis:

* Hematopoyesis ineficaz:
% Sindromes mielodisplasicos.

«» Déficit de factores de maduracion.

* Supresion o hipoplasica:
«» Aplasia medular: idiopatica, secundaria.
** Hemopatias malignas.

% Lesiones medulares secundarias: citostaticos, radiaciones, etc...

= Por afectacion megacariocitica aislada o predominante:
«* Purpura trombocitopénica amegacariocitica adquirida.
*» Trombocitopenia amegacariocitica ciclica.
«» Trombocitopenia refractaria.

«+» Otras alteraciones adquiridas de la megacariopoyesis.
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* Trombocitopenias CONSTITUCIONALES o
GENETICAS:

o Trombocitopenias sin disfuncion aparente:

= Macrotrombocitopenias asociadas:
¢ Sindrome de May-Hegglin.
* Sindrome de Sebastian.
* Sindrome de Epstein.
* Sindrome de Fechtner.

* Microdeleccion 22q11.
= Macrotrombocitopenias aisladas:

* Macrotrombopenia Familiar Mediterranea.

* Trombopenia genética autosdmica dominante.

o Patologia de la membrana plaquetaria:
= Anomalias de las GP:

e  GPlb-IX-V:
«* Sindrome de Benard-Soulier.

% Pseudo-Von Willebrand.

* GPllb-llla:

% Sindrome de Glanzmann.
* Receptores del colageno:

%  GPla-lla.
% GPIV.
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< GPIV.

= Anomalias de otros receptores:
* Purinérgicos.
* 0ay-adrenérgicos.

* Del tromboxano/endoperdxidos.

= Anomalias de la actividad procoagulante:
* Sindrome de Scott.

e Sindrome de Stormorken.

o Patologia de los granulos plaquetarios especificos:

Déficit de granulos densos no asociado.
= Déficit de granulos densos asociados:

* Sindrome de Hermansky-Pudlak.

* Sindrome de Chediak-Higashi.

= Déficit de los granulos a:
* Sindrome de las plaquetas grises.

* Déficit parcial.

= QOtras anomalias de los ganulos a:
* Sindrome de Quebec.

* Déficit selectivo de factores granulares.

= Déficit mixto de granulos a y densos.

o Patologia intraplaquetaria no estructural:

= Anomalias del acido araquiddnico:

* Déficit de produccion.
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* Déficit de ciclooxigenasa.

e Déficit de tromboxano.

= Anomalias de otros factores de la activacion:
* Proteinas G

* Fosfolipasa C...

= Anomalias de los receptores:
* Purinérgicos.
* 0y-adrenérgicos.

* Del tromboxano/endoperdxidos.

o Patologia de la trombocitopoyesis:

= Selectiva o predominante:

* Trombocitopenia asociada a aplasia de radio (TAR).
* Otras anomalias del radio:

o Sindrome de Roberts.

o Sinostosis radioulnar.

o Trisomia 18.
* Trombocitopenia amegacariocitica congénita.
* Dismegacariopoyésis:
o Con micromegacariocitos.
o Tipo Paris-Trousseau...
* Trombocitopenia autosdmica dominante con anomalias del
cromosoma 10.

e Déficit de factores estimuladores de la megacariopoyesis.

= Aplasia global:

* Aplasia de Fanconi.
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* Otras:
o Disqueratosis congénitas.

o Sindrome de Schwachman-Diamond.

o Anomalias complejas o de mecanismo poco conocido:

=  Sindrome de Wiskott-Aldrich:
* Forma completa.

* Trombocitopenia ligada al cromosoma X.

=  Otras:
e Sindrome de Montreal.
* AGel amiloidosis.

* Anomalia del factor de transcripcion AML1...

o Anomalias secundarias a patologia constitucional no

plaquetaria:

Malformaciones vasculares:

* Sindrome de Kasabach-Merritt...

Enfermedad de Von Willebrand:
* Tipo 2.

* Tipo platelet-discordant.

Patologia del sistema mononuclar fagocitico:
* Tesaurismosis.

* Sindrome hemofagocitico primario.

Patologia inmune:

* Sindrome IPEX.
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* Inmunodeficiencia con Hiper-IgM.

»= Sindromes genéticos complejos:

e Sindrome de Noonan...

= Otras:
* Bazo ectdpico.
e Cardiopatias congénitas cianosantes

* Patologia del colageno...

Como puede observarse, la multitud de patologias que cursan con disminucidn del
recuento plaquetar suele hacer dificultosa su clasificacion, no obstante, en la mayoria
de tratados de diferentes especialidades suelen basarse en mecanismos etioldgicos y
patogénicos, combinados con otros criterios, como puede ser el momento de
aparicion de la trombocitopenia o su asociacion a otros procesos. Ademas es habitual

que las alteraciones funcionales sean excluidas. (77, 72, 13, 14)

1.1.4 Aproximacion al manejo

clinico-diagnostico del paciente con

trombocitopenia:

1.1.4.1 Anamnesis:

Con frecuencia el motivo de consulta es el hallazgo casual de trombopenia en un
chequeo médico rutinario sobre una persona sana.

Una historia detallada puede proporcionar informacidon importante acerca de la
etiologia de la trombocitopenia y facilitar su diagndstico. Los aspectos mads

importantes que deben ser investigados incluyen los siguientes:
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La presencia de antecedentes familiares de trombocitopenia (es
sorprendentemente comun para diagnosticar la trombocitopenia congénita no
sblo en los nifios, sino incluso en los adultos).

Historia de la enfermedad, con especial atencién a las infecciones virales y
bacterianas recientes.

Enfermedades oncoldgicas.

Embarazo.

Viajes recientes (por ejemplo, la exposicién a la malaria, rickettsiosis, la fiebre del
dengue).

Transfusiones recientes.

La ingesta de alcohol y los habitos dietéticos.

Los factores de riesgo para el VIH y la hepatitis viral. (75, 76)

Los medicamentos son especialmente de interés, sobre todo aquellos que
comenzaron 1-2 semanas previas al desarrollo de la trombocitopenia. Hay dos
tipos de trombocitopenia inducida por farmacos causada por diferentes
mecanismos:
= El primero es por efecto mielosupresor directo (por ejemplo,
trombocitopenia inducida por la quimioterapia).
= El segundo mediante la destrucciéon inmunitaria de las plaquetas
debido a una reaccion idiosincrasica de drogas (trombocitopenia

inmune inducida por farmacos [PTI-f]) (76, 17). PTI-f puede ser causada

por los clasicos anticuerpos plaquetares de origen farmacolégico (por
ejemplo, quinina), haptenos (por ejemplo, penicilina), antagonistas del
receptor de la glucoproteina Ilb / llla (por ejemplo, tirofiban) (75, la
estimulacion de la formacion de autoanticuerpos (por ejemplo, oro) y la
formaciéon de complejos inmunes (por ejemplo, heparina®) (79). El
alcohol, algunos preparados de hierbas e incluso ciertos alimentos y
bebidas puede estar implicado en la patogénesis de la trombocitopenia

inducida por drogas (76).
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* Especial atencion debe prestarse a la exposicidn reciente a la heparina (y

heparina de bajo peso molecular), como posible causa de trombocitopenia

grave, a veces con compromiso vital (79). Tipicamente trombocitopenia se

producira entre 5 y 14 dias después de la primera dosis de heparina, pero,
si ha existido una administracion de heparina en los 100 dias previos, la
disminucién en el recuento de plaquetas, puede ocurrir en pocas horas tras
la administracion. Similar a la PTI, la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH/HIT) es un trastorno inmunitario, pero caracterizado por el consumo y
la trombosis, caracteristicas que distinguen a la trombocitopenia inducida

por heparina de la PTI.

Las vacunas (20) también pueden estar asociadas a trombocitopenia, la

patogénesis consiste en la formacidn de un complejo inmune. Muchos tipos de
vacunas se han implicado en la patogénesis de la trombocitopenia. EI mejor
estudiado de ellos es el sarampidn, la parotiditis y la rubéola (La triple virica).
También hay documentacion acerca de desarrollo de trombocitopenia aguda tras
la vacunacién frente al Haemophilus influenzae, el Virus de la Hepatitis B y el

Virus de la Varicela-Zoster, aunque la incidencia es muy baja. (20, 16)

1.1.4.2 Examen fisico:

Una exploracién fisica concienzuda, aqui, como en todo estudio inicial de cualquier

patologia, debe ser un pilar fundamental en la orientacion diagndstica y etioldgica.

En primer lugar, un examen fisico general mediante inspeccién, palpacién y la

auscultacion puede informar al facultativo de la salud general del paciente, hallando,

por ejemplo, la presencia de comorbilidades. En segundo lugar, el examen del sistema
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musculo-esquelético puede arrojar luz sobre las posibles causas de la trombocitopenia,

como se indica a continuacion.

Especial atencion debe prestarse a:

O

Sangrado / Purpura: Algunos pacientes tienen tendencia a la hemorragia,

independientemente de la etiologia. Por lo general, las personas con recuentos
de plaquetas inferior a 20 x 10°/L presentan con mayor frecuencia petequias,
purpura y equimosis. Las petequias son la sefia de identidad de la hemorragia

relacionada con las plaquetas.

Adenopatias: Linfomas, leucemias agudas o crdnicas (Leucemia linfoblastica
aguda de células T, Leucemia linfocitica crdnica...), infecciones virales (virus de
Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), el VIH, la tuberculosis, sarcoidosis,

sindrome linfoproliferativo autoinmune (sindrome de Canale-Smith).

Esplenomegalia: Enfermedad de Gaucher, hipertension portal, cirrosis, ciertos

tipos de linfoma y leucemia (por ejemplo, LLC.), Mielofibrosis con
hematopoyesis extramedular, infecciones (por ejemplo, malaria), infecciones

por VEB y CMV.

Hepatomegalia: Hepatitis crénica, linfoma hepatoesplénico...

Alteraciones esqueléticas: Baja talla, malformaciones de los pulgares y los

antebrazos se observan en pacientes con anemia de Fanconi, trombocitopenia
asociada a la aplasia de radio (sindrome TAR) que se caracterizan por la

ausencia o acortamiento bilateral de los radios, anomalias del pulgar... (27)

Anomalias multiples comunes en los sindromes hereditarios: Dismorfia facias

(sindrome de Jacobsen, sindrome velocardiofacial); paladar hendido (sindrome
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de DiGeorge); Alteraciones oculares, nefrouroldgicas, Oticas (trastornos
relacionados con MYH9 [Anomalia de May-Hegglin asociada a genes MYH9]);
Alteraciones cardiacas, digestivas, del sistema nervioso central, signos de

hipogonadismo (anemia de Fanconi). (27)

o Dermopatias: la pigmentacion anormal de la piel en la anemia de Fanconi,
lesiones cutdneas necrdticas en pacientes con TIH, eczema en el sindrome de
Wiskott-Aldrich, leucomelanodermia junto con distrofia ungueal tipo perionixis

purulenta en la disqueratosis congénita...

1.1.4.3 Pruebas complementarias bdasicas o de “screening”:

+ Hemograma:

En la actualidad las plaquetas (y resto de series celulares), se valoran mediante los
autoanalizadores hematoldgicos, los cuales, ademas generan otros parametros como
el volumen plaquetar medio (VMP), y su distribuciéon. Pero en comparacién con el
resto de series celulares, el recuento de plaquetas, por su pequefio tamafio, carecer de
caracteristicas tintoriales (tales como la hemoglobina eritrocitaria o la peroxidasa
granulocitica), su funcidn fisiolégica extremadamente labil (se activan al contacto con
el vidrio, el frio, anticoagulantes...), hace que el recuento de plaquetas ofrezca
mayores dificultades en su realizacion y se obtengan con mas frecuencia resultados
inexactos, principalmente debidos a un aumento de volumen plaquetario o la
formaciéon de agregados que constituyen artefactos para el recuento y el resto de
parametros. Para una mayor exactitud es mejor recurrir a métodos microscopicos.

(23)
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Aspectos destacables a tener en cuenta clinicamente:

Una trombocitopenia aislada se asocia tipicamente con trastornos

autoinmunes (22) (por ejemplo, PTI, PTI-f) y trastornos hereditarios (por

ejemplo: S. De Bernard-Soulier, sindrome TAR), pero es poco comun en los

procesos malignos que afectan la médula dsea.

La trombocitopenia asociada con la anemia y leucopenia (pancitopenia), puede
ser causada por supresién de la médula dsea por varios medicamentos
(comunmente quimioterapia, raramente medicamentos antihipertensivos y
antibidticos como por ejemplo el cloranfenicol); infecciones virales (VIH);
infecciones bacterianas (leishmaniasis); deficiencia severa de acido félico y de
vitamina B12; hemoglobinuria paroxistica nocturna; lupus eritematoso
sistémico (LES); trastornos hereditarios (disqueratosis congénita, anemia de
Fanconi); Enfermedades onco-hematoldgicas (enfermedad metastdsica,
leucemia, linfoma con infiltracion de la médula dsea, mieloma mudltiple,
tumores soélidos excepcionalmente...); o insuficiencia de la médula dsea

(anemia aplasica, sindrome mielodisplasico...).

Si la trombocitopenia se asocia a neutrofilia, la infeccion se debe ser
considerada en primer lugar, principalmente cuando se produce un aumento
del porcentaje de neutréfilos inmaduros o “desviacion izquierda de la formula”,
con presencia de bandas, metamielocitos y mielocitos (aunque no se debe

olvidar la leucemia mieloide crénica).
La trombocitopenia puede ir acompafada de linfocitosis sugerente de

neoplasias linfoides (como la leucemia linfocitica crénica [LLC]), o infecciones

virales, o incluso la tos ferina.
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+ Frotis de sangre:

Frotis de sangre tiene un valor inestimable para el diagndstico de trombocitopenia:

1. En primer lugar, como se ha comentado, permite excluir la pseudotrombocitopenia.

2. En segundo lugar, en los casos de trombocitopenia verdadera, la morfologia de las

30

células de la sangre debe ser investigada a fondo, ya que nos permite orientar el

diagndstico. Exponemos algunos ejemplos:

Las plaquetas gigantes se pueden encontrar con diferentes tipos de
trombocitopenia hereditaria (Trombocitopenia de Paris-Trousseau, sindrome
de las plaquetas grises, Sindrome de Bernard-Soulier) y estos pueden dar lugar
a recuentos falsamente bajos de plaquetas, ya que estas pueden no ser
reconocidas o “contadas” como plaquetas en los autoanalizadores.

Los microtrombocitos se ven tipicamente en el Sindrome de Wiskott-Aldrich o

trombocitopenia ligada al cromosoma X (24), y en las infecciones TORCH

(toxoplasmosis [otros como la sifilis, varicela-zoster, parvovirus B19], rubéola,

citomegalovirus, y virus herpes).

Las alteraciones en el resto de células sanguineas también deben ser valorados

ya que nos orientan hacia posibles etiologias de las trombocitopenias:

Neutrofilos con granulacion téxica se observan en los frotis de sangre de
pacientes con infecciones graves o sepsis.

Los cuerpos de Dohle en el citoplasma de los neutréfilos se observan en los
trastornos relacionados con el gen MYH9 (Anomalia de May-Hegglin).

Los neutréfilos con nucleos bilobulados sugieren anomalia de Pelger-Huet.
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* Los linfocitos atipicos se ven en muchas infecciones virales en nifios, pero el
virus de Epstein-Barr es el que clasicamente asociada con linfocitos atipicos

tipo Il linfocitos o células de Downey.

* La observacion de células blasticas en un frotis de sangre orienta rapidamente
a una leucemia aguda, siguiendo con pruebas complementarias tales como el

aspirado/biopsia de médula osea, citogenética...

* Eritrocitos fragmentados (esquistocitos), son comunes en casos de anemia
hemolitica microangiopatica (como PTT y CID). Los dacriocitos (eritrocitos en
"lagrima") y eritrocitos nucleados nos deberian llevar también a un estudio de
médula dsea, ya que estos hallazgos pueden ser indicativos de un sindrome

mieloprolifertativo tipo mielofibrosis primaria o un sindrome mielodisplasico.

4+ Pruebas adicionales:

* Bioquimica: ej:

o La lactato deshidrogenasa sanguinea elevada (LDH) y bilirrubina indirecta,
combinada con un bajo nivel de haptoglobina y una prueba de antiglobulina
directa positiva (prueba de Coombs directa), son comunes en los pacientes
con sindrome de Evans, que cursa con anemia hemolitica autoinmune y
trombocitopenia (ambos procesos al mismo tiempo, o, mas comunmente,
en diferentes momentos), como consecuencia de anticuerpos anti-

plaquetarios y anti-eritrocitos.

o Una LDH elevada combinada con deterioro de la funcién renal puede

indicar PTT o el sindrome urémico hemolitico (SHU).
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o Las enzimas hepaticas elevadas con o sin aumento de la bilirrubina, LDH y
fosfatasa alcalina deberian llevar a investigar una posible hepatopatia
(hepatitis viral, hepatitis toxica inducida por drogas o), cirrosis, y la
infeccidn viral, como el citomegalovirus (por lo general sélo las enzimas

hepdticas y la LDH estan elevados).

* Estudios de coagulacion: ej: El tiempo de protrombina prolongado (PT), el

fibrindgeno bajo, y el D-dimeros elevadas son las tipicas de la CID.

e Otras: Las pruebas seroldgicas para virus, los hemocultivos, anticuerpos anti-
plaquetas, biopsia de médula 6sea y muchas otras pruebas de diagndstico se
pueden realizar segun el criterio del médico de acuerdo a los signos clinicos y el

curso de la enfermedad.

1.1.5 Generalidades del tratamiento:

En la practica clinica habitual, la cuestién mas dificil es encontrar la causa del desorden
hematoldgico en el menor tiempo posible y tratar al paciente en consecuencia. Lo
ideal seria que siempre el tratamiento fuese dirigido a la etiologia desencadenante,
pero en la realidad, especialmente si el paciente presenta sangrado activo, no es
posible recabar toda la informacion necesaria que permita al facultativo evaluar todos
los pros y los contras de los diferentes actuaciones terapéuticas, ya que ha de ser
administrado sin demora. En esos casos, el tratamiento que tiene un rdpido efecto y
carece de efectos secundarios de relevancia, es el mas razonable. Por lo tanto, los
tratamientos administrados en situaciones de emergencia, como la transfusidon de
plaguetas, por lo general, no son opciones terapéuticas a largo plazo. Por otro lado, las
transfusiones de plaquetas pueden no ser utiles en ciertas etiologias, por ejemplo, en
PTI, trombocitopenia inducida por heparina y la purpura trombética trombocitopénica

(PTT). Por lo tanto, es muy importante reconocer los signos y sintomas de estas
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entidades y adecuar los tratamientos, tanto de urgencia como etioldgicos o a largo

plazo, a dichos hallazgos.

1.1.5.1 Tratamiento no especifico:

+ Farmacos hemostaticos:

Es un grupo heterogéneo de farmacos con capacidad para mejorar la hemostasia
primaria o disminuir la fibrindlisis y que, sin modificar la cantidad de plaquetas,
disminuyen la posibilidad o la intensidad de las complicaciones hemorragicas, también
recomendados como armas de primera linea de combate de la hemorragia para
reservar las transfusiones de plaquetas para los casos imprescindibles (evitando el

riesgo del uso de hemoderivados). (25)

* Desmopresina:

DDAVP (1-desamino-8-D-Arginina Vasopresina) es un analogo sintético de la
hormona antidiurética. Es capaz de aumentar las concentraciones plasmaticas
de factor VIl y de multimeros de alto peso molecular del factor de Von
Willebrand (movilizados al parecer desde las células endoteliales), aumentando
la adhesividad de las plaquetas.

La administracion es intravenosa a dosis de 0,4 pg/kg (maximo 24 pug),
alcanzando el pico de accidn a los 60-120 minutos tras la infusion (300-400%
mayor que la basal), perdurando el efecto entre 6 a 12 horas. Pierde efecto si
se administran dosis repetidas en intervalos inferiores a 24 horas o si se
administra durante mas de 3-4 dias seguidos por disminucion de los depdsitos
intracelulares.

Las indicaciones son (destacables):
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o Hemofilia A leve o moderada con hemorragias no graves o como
profilaxis en extracciones dentarias o cirugia menor.

o Enfermedad de Von Willebrand tipo 1y 22.

o Algunas trombocitopatias y trobocitopenias constitucionales.

o Hepatopatia crdnica con alteracion de la coagulacién y trombopenia.

o Uremia asociada a insuficiencia renal.

o Cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar de larga duracion.

o Cirugia correctora de Harrington en la columna vertebral.
Los pacientes urémicos y cirréticos mejoran de manera sensible en tiempo de
sangria respondiendo casi de manera constante.
En las cirugias muy sangrantes (alto consumo de plaquetas), como la cardiaca
con bypass o la de Harrington se consigue disminucién de las perdidas
hematicas y requerimientos transfusionales.

La respuesta individual a la desmopresina suele ser variable, por lo que en

ocasiones se aconseja realizar un test de estimulacién previo a la cirugia. (26,

2z, 28)

Antifibrinoliticos:

La fibrindlisis es un proceso, local o sistémico, que se desencadena
habitualmente en presencia de fibrina, cuando el plasmindgeno se convierte en
plasmina, enzima capaz de romper la fibrina. El plasmindgeno y la plasmina
reconocen y se unene a la fibrina mediante una secuencia de aminodacidos afin
a la lisina (lysine-binding sites). Los antifibrinoliticos interfieren en estos

procesos:
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o El acido e-aminocaproico (EACA) y el 4cido tranexamico (TXA), llamados
analogos de la lisina, compiten molecularmente con la fibrina por los
lysine-binding sites de la plasmina y del plasmindgeno, disminuyendo su
capacidad fibrinolitica. Las dosis para un adulto son 1gr/6 horas de
EACA y 100mg/kg/6 horas para el TXA. Son eficaces también en terapica
tépica en hemorragias locales por trombocitopenias-trombocitopatias,
hemofilia y enfermedad de Von Willebrand (enjuagues en cirugia oral).
El uso IV u oral pueden ser de utilidad en la leucemia promielocitica y
reduce el consumo de hematies y plaquetas en trombocitopenias

prolongadas de cualquier etiologia. (29, 50, 51)

o La aprotinina es un inhibidor natural de varias serin-proteasas, entre
ellas de la plasmina. Su administracién reduce claramente las pérdidas
hemorragicas cuando se prevea o se haya producido la activacion de la
fibrindlisis. Se cree que indirectamente podria preservar la
funcionabilidad plaquetaria. Utilizada en el bypass cardiopulmonar a
dosis de 2 x 10° KIU en bolo seguido de 0,5 x 10° KIU/hora

intraoperatoria. (57, 52)

Factor VII activado recombinante:

Potente farmaco hemostatico cuya principal aplicacion es la prevencion y el
manejo de complicaciones hemorragicas en pacientes hemofilicos con inhibidor

del factor VIII. Pero ha demostrado su eficacia en tratamiento de sangrados

graves en pacientes con trombocitopatias. (55)
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+ Transfusiones de plaquetas:

Indicadas para prevenir y/o tratar hemorragias debidas a defectos cuantitativos o
cualitativos de las plaquetas. EI hemoderivado a utilizar es el concentrado de

plaguetas; que en resumen se pueden obtener a partir de:

* Concentrado de mezcla de plaquetas (pool): Suspension de plaquetas
obtenidas mediante el procesamiento de varias unidades de sangre total y su
mezcla durante o posterior a la separacién. Debe tener un volumen superior a
40 ml de plasma por cada 0,6 x 10", lo cual hace que se sitte alrededor de

250-300 cc y su contenido plaquetar en mas de 3 x 10,

* Concentrado de plaquetas obtenido mediante aféresis de donante unico:
Suspensidn de plaguetas en plasma u otro medio de conservacion, obtenidas
del mismo donante mediante un equipo de separacién ceular. Debe tener un
volumen superior a 40 ml de plasma por cada 0,6 x 10, lo cual hace que se

sittie alrededor de 250-300 cc y su contenido plaquetar en mas de 3 x 10*%.

Los concentrados de plaquetas (ambos tipos), deben conservarse entre 20 — 242C en
bolsas de plastico permeables a gases, con agitacion continua suave. En estas
condiciones las plaquetas son viables durante 5 dias, ampliables hasta 7 dias si se
emplean sistemas de reduccién bacteriana o de contaminacion bacteriana. Sin
agitacion a 20-242C solo son viables un maximo de 24 horas, y 6 horas maximo en

sistema abierto. (54)

v" Indicaciones principales:

* Trombocitopenias de origen central:
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o Paciente estable, sin factores de hiperconsumo, mantener por encima de

10 x 10°/L.

o Siasociacién de factores de hiperconsumo (fiebre, infeccién, coagulopatia,
marcada leucociosis, hiperemésis...), mantener entre 20-30 x 10°/L. En

caso de hemorragia grave mantener por encima de 50 x 10%/L.

o En procedimientos invasivos, mantener por encima de 50 x 109/L.

o Las transfusiones profilacticas no estdn indicadas en pacientes en los que
el soporte transfusional pueda ser necesario durante largos periodos de
tiempo (anemia apldsica, SMD, hipoplasia megacariocitica...) pro el riesgo
de aloinmunizacién que produzca una refractariedad a la transfusidon de
plaguetas cuando presenten hemorragias, salvo en fases de inestabilidad

(cirugia, fiebre...).

Cirugia y exploraciones cruentas: Mantener por encima de 50 x 10%/L. En caso
de cirugias en que pequefias hemorragias constituyan un riesgo vital o puedan
lesionar drganos vitales (sistema nervioso central, uréter...), se recomiendan

recuentos por encima de 100 x 109/L.

Transfusion masiva de sangre, los pacientes deben recibir transfusion de
plaquetas si recuentos inferiores a 50 x 10°/L, aunque si han sufrido importantes
traumatismos, heridas amplias o lesiones en el sistema nervioso central, es mas

prudente mantener por encima de 100 x 109/L.

Cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea, es importante mantener por
encima de 50 x 10°/L, y transfundir si duda si presenta hemorragia
microvascular, es incluso “aceptable” transfundir de manera empirica en estos

casos o en un trasplante cardiopulmonar en los que se presupone una
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alteracion del funcionalismo plaquetar por el propio procedimiento. No

conviene olvida la administraciéon de DDAVP.

El la purpura trombocitopénica autoinmune (PTI), no esta indicado transfundir
plaquetas a estos pacientes si no presentan cuadro hemorragico importante o
sospecha de hemorragia del SNC. Las plaquetas, probablemente, seran
destruidas rdpidamente por los anticuerpos circulantes, por lo que se deberd

repetir la transfusion las veces necesarias hasta controlar la hemorragia.

En la coagulacidon intravascular diseminada (CID) aguda, el tratamiento
etioldgico es el primordial, la transfusion de plaquetas debe quedar como apoyo
al control de las manifestaciones hemorragicas debidas a la trombocitopenia.

No se recomienda transfusion en CID crénica y/o en ausencia de hemorragia.

En las trombocitopatias adquiridas, solo se realizara transfusion si existe fracaso
de las medidas terapéuticas alternativas o no es posible esperar a su efecto, es

decir solo en casos de hemorragia grave y necesidad de intervencién quirurgica.

Contraindicaciones de la transfusiéon de plaquetas ya han sido comentadas, no

se aconseja en PTI ni en TIH salvo hemorragia vital. (35, 356)

v Reacciones adversas a las transfusiones de plaquetas:
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Transmision de enfermedades infecciosas: Por infecciones no detectadas en
donante, si bien es bajo, no es cero (VIH: 1/2381000, VHC: 1/806000, VHB:
1/177000).

Contaminacién bacteriana: Raro pero potencialmente mortal. Con un 1% de los

concentrados de plaquetas, es el componente mas frecuentemente implicado,
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ya que su método de conservacion favorece el desarrollo bacteriano, siendo las

GRAM+ las mas frecuentes.

* Reacciones febriles no hemoliticas: Complicaciéon frecuente (1-2% de los
receptores), cuando se utilizan componentes con elevada contaminacion
leucocitaria por el acimulo de citoquinas, aunque pueden deberse a pirégenos,
anticuerpos del sistema HLA o plaquetarios en el plasma del receptor
(reduciéndose notablemente desde la incorporacién de la leucorreduccién
universal y la utilizacion de productos filtrados). Clinicamente cursa con
elevacién de la temperatura corporal, escalofrios, eritema, taquicardia,
taquipnea y malestar. No hay hipotension ni shock. Suelen ser autolimitadas y
sin importancia, pero conviene realizar un diagndstico diferencial de otras

causas mas graves (contaminacién bacteriana o hemdlisis...).

* Otras: Modificaciones de la inmunomodulacién, reacciones urticariformes,

anafilaxia, sobrecarga circulatoria, aloinmunizacién eritrocitaria y hemolisis,

lesidon pulmonar aguda asociada a la transfusién (TRALI)... (57)

Para terminar, nos gustaria dar una breve pincelada a la Refractariedad a la
transfusion de plaquetas, que es aquel recuento plaquetario postransfusional
inferior al esperado. Este concepto se mide utilizando el incremento corregido del
recuento o IRC (recuento postransfusién x 10'" — recuento pretransfusién x 10™* X
superficie corporal / plaquetas transfundidas x 10") si el porcentaje de recuperacién
plaguetar es inferor al 20% en dos transfusiones secuenciales y usando plaquetas ABO
idénticas sugiere refractariedad. Siendo poco practico en la clinica habitual, se estima
gue un paciente presenta refractariedad a la ausencia de respuesta a las transfusione,
determinada como al menos dos IRC inferiores a 7,5 x 109/L a la hora de ser
transfundido. (Se asume que un producto de aféresis contiene 4 x 10" y uno de

donante total 0.7 x 10*'/L, y la superficie del paciente es 2m?).
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Las causas de refractariedad se dividen en 2: Inmunes del 25-39% de los casos y se
deben fundamentalmente a anticuerpos HLA y menos frecuente a anticuerpos
antiplaquetarios especificos (exposiciones previas como embarazo, transfusiones,
trasplante...) y no inmunes (fiebre, sepsis, esplenomegalia, CID, enfermedad del injerto
contra huésped [EICH], farmacos...).

La prevenciéon a la aloinmunizacion se realiza mediante la reduccion de leucocitos
transfundidos a menos de 1 x 10° por dosis terapéutica (mediante filtracion o
radiacién). Se aconseja transfundir componentes sanguineos leucorreducidos a
aquellos que requiera soporte crénico con transfusiones de plaquetas y los pacientes

candidatos a trasplante de células hematopoyéticas o de 6rgano sélido. (35)

+ Esplenectomia:

La extirpacion del bazo con tratamiento de diversos trastornos, relacionados con la
patologia de las plaquetas o con problemas anatéomicos del mismo, ya fue vagamente
citada en la antigua Grecia y consta en la literatura romana de antes de Cristo. La
esplenectomia fue instaurada al parecer en 1549, y, de manera terapéutica, se
describié en diversas ocasiones a lo largo del siglo XVIII, pero todos los pacientes
fallecieron. A finales del siglo XIX se reportaron series de pacientes esplenectomizados,
fundamentalmente por quistes, abscesos, traumatismos, y esplenomegalia gigante

(39). La técnica quirurgica mejord a lo largo de los afios, y en 1930 la mortalidad de la

esplenectoma practicada por purpura trombocitopénica o por ictericia hemolitica

congénita en 2 series de pacientes era menor del 5%. (#0)

v' Indicaciones de la esplenectomia:

o Pudrpura trombocitopénica autoinmune.

o Anemia hemolitica autoinmune.
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o Esferocitosis hereditaria.

o Esplenomegalias congestivas asociadas a citopenias.

o Coadyuvante en la terapia de algunas hemopatias malignas.

o Diagndstico de patologia esplénica.

o Traumatismos.

Se admite la indicacién de esplenectomia cuando el bazo ejerce un efecto destructivo
sobre las células hematopoyéticas y, no es ni necesaria ni deseable cunado el érgano

tiene una funcion beneficiosa como la produccién de anticuerpos o la hematopoyesis.

(#)

La extirpacién del bazo implica una serie de efectos o cambios en las células circulates

(#2)-

= Eritrocitos: Pueden aparecer eritroblastos ortocromaticos y
corpusculos de Howell — Jolly (hallazgo mas cardcteristico de la exéresis
del bazo y pueden permanecer durante afios). El porcentaje de
reticulocitos suele estar incrementado y es posible observar siderocitos,

punteado basofilo, dianocitos y equinocitos.

= Leucocitos: Puede aparecer leucocitosis, sobre todo en las 2 primeras

semanas post-esplenectomia.
= Plaquetas: Puede aparecer trombocitosis reactiva en los casos de

esplenectomia por traumatismo, anemia hemolitica autoinmune o

extension/tratamiento de algun tipo de linfoma. Suele observarse un
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incremento tras 1 a 10 dias, llegando al pico maximo entre 1 a 3
semanas, pudiendo sobrepasar las 1000 x 10°/L plaquetas.
Normalmente el numero de plaquetas suele volver a niveles previos,

pero en ocasiones pasan afios hasta conseguirlo.

v' Complicaciones de la esplenectomia:

Sepsis (#3): Complicacion rara pero potencialmente letal, debida a la

incapacidad de los macréfagos hepaticos y pulmonares de eliminar de
manera efectiva los gérmenes circulantes en la sangre en ausencia de
las concentraciones protectoras del anticuerpo IgG opsonizante, es
decir, con capacidad fagocitica. En algunas revisiones se concluye que el
mayor riesgo de sepsis en cuando se realiza la esplenectomia en los 2

primeros afios de vida (/). Otros factores de riesgo son la existencia de

otras enfermedades de base que predispongan a la infeccion. En
individuos normales se incrementa el riesgo durante los 2 afios
siguientes a la intervencion. La incidencia acumulada oscila entre el

1,5% y el 25% segln la enfermedad de base (#2). Por ello se

recomienda, en caso de esplenectomia por traumatismo, conservar si es
posible parcialemnte el érgano, y con ello la funcién esplénica.

La sepsis es un cuadro de inicio subito, y curso clinico fulminante,
pudiendo ocurrir en horas o en 1-2 dias la muerte. Es importante la
educacion del paciente, que conozca los sintomas de alerta para acudir
prontamente a un servicio de urgencias para comenzar tratamiento lo
antes posible.

Los gérmenes mas frecuentemente implicados son en neumococo junto
con el meningococo (48%), y también, E. Coli, Haemophilus influenzae,
estafilococo y estreptococo (cada uno entre entre el 7 — 12%).

Por ello se recomienda, al menos dos semanas antes de la

esplenectomia, debe realizar la vacunaciéon del paciente frente a
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Haemophilus influenzae tipo B, frente a Neisseria meningitidis
(meningococo) y Streptococcus pneumoniae (neumococo), con sus

revacunaciones pertinentes (44, €5). Tras cualquier vacuna, se ha de

vigilar la posible agudizacién temporal de la trombocitopenia.

v" Recomendaciones a considerar tras una esplenectomia:

= Profilaxis antitrombdtica esta instaurada en pacientes sometidos a una
esplenectomia (normalmente con heparina de bajo peso molecular), y
manteniendo hasta 4 semanas tras la misma en pacientes con alto
riesgo de trombosis del eje espleno-portal; pero hay que valorar los

posibles riesgos hemorrégicos individuales del paciente. (46)

= La mortalidad por sepsis es del 1,4%. No hay consenso sobre la
indicacion de profilaxis antibidtica en los adultos. En caso de alto riesgo
infeccioso o infecciones de repeticion pese a la adecuada vacunacién, se
ha propuesto hacer profilaxis antibiotica con uno de los siguientes
esquemas: penicilina G benzatina, 1.200.000 Ul/mes;
fenoximetilpenicilina, 250-500 mg dos veces al dia; amoxicilina
clavulanico, 500/125 mg en una dosis diaria, o eritromicina, 500 mg dos

veces al dia en casos de alergia a las penicilinas (4. €5). Ante cuadros

de infeccidn, el tratamiento empirico oral recomendado es amoxicilina-
clavulanico 500/125 mg/8 horas; cefuroxima acetilo 1 g/12 h, o

levofloxacino 500 mg/24 h. (¢7)

v" Fracaso de la esplenectomia:

Si la esplenectomia fracasa (del 5 al 20%), puede ser debido, entre otras
causas a la presencia de bazos accesorios, localizados en el pediculo

esplénico, en el pancreas y en el peritoneo, y en el area de la zona esplénica
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(45). En caso de duda pueden plantearse exploraciones mediante

99m 111
T I

gammagrafia con co n.

1.1.5.2 Tratamiento de la Purpura Trombocitopénica
Inmune (PTI):

Nos es imposible dejar de abordar, como hematdlogos, aunque sea de forma escueta,

el tratamiento de la PTI:

Las tasas de incidencia de PTI son 100 casos por milldn de habitantes / afio. En Espaiia

se estima que podria haber entre 3000 y 5000 casos. (¢9)

En muchos de los casos de PTlI puede no requerirse tratamiento, y la remision
espontdnea es comun en los nifios. Sin embargo, los pacientes con recuento inferiores
a 50 x 10°/L son controlados mas de cerca, con andlisis de sangre periddicos; y los que
tienen recuentos por debajo de 10-20 x 109/L, si suelen tratarse, ya que el riesgo de
sangrado espontaneo grave, especialmente el de la hemorragia intracraneal, es
mucho mayor conforme desciende el recuento. Y por supuesto, todo paciente que
presente sintomas de hemorragia grave secundaria a trombocitopenia, también debe

ser tratada. (50, 51)

Segun las directrices Sociedad Americana de Hematologia (ASH) de 2011 y el
“International consensus report on the investigation and management of primary
immune thrombocytopenia” de 2010, pacientes con plaquetas inferiores a 30 x 10°/L,
el paciente puede ser considerado para iniciar tratamiento (grado 2C) (52), pero en la
practica clinica son muchos los factores que deben tomarse en cuenta (por ejemplo, la
tendencia al sangrado, la funcionabilidad plaquetaria, la edad, la historia clinica, los

medicamentos concomitantes, la fragilidad vascular, la tensién arterial,
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antecedentes...).

En caso de requerir tratamiento, los farmacos de primera linea:

Prednisona a dosis de 1 mg / kg / dia por via oral, durante un maximo de 21 a

28 dias, dependiendo de la respuesta, seguida de disminucidn progresiva de

dosis.

Dexametasona 40 mg al dia durante 4 dias. Con esta pauta se han reportado

mayores respuestas y también mayor porcentaje de mantenimiento de la

respuesta tras su supresion (55), pero no existen datos comparativos a favor

de la dexametasona.

Las inmunoglobulinas intravenosas se pueden utilizar como tratamiento

inicial con o sin esteroides (52). La dosis inicial de inmunoglobulinas
intravenosas es de 0,4 g/kg/dia durante un maximo de 5 dias o,
alternativamente, un ciclo corto de altas dosis de inmunoglobulina intravenosa

(1 g/kg durante 1-2 dias), han demostrado su eficacia. (5¢)

La mayoria de los pacientes adultos recaerdn después del tratamiento inicial (o son

refractarios a la terapia de primera linea) y requerirdn una terapia de segunda linea:

La Esplenectomia es la opcién mds eficaz en el tratamiento de segunda linea.

La tasa inicial de respuesta es aproximadamente del 80-85%, con una tasa de
respuesta a los 5 afos del 60-65%. Por desgracia, los factores predictivos de la

respuesta a la esplenectomia no estdn bien definidos todavia. (55, 56)

Existen otras opciones de tratamiento de segunda linea, ademas, con pruebas

documentadas de eficacia (que permite el aplazamiento de la esplenectomia),

que incluyen numerosos agentes: azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
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danazol, alcaloides de la vinca, micofenolato mofetilo, rituximab, y agonistas
del receptor de trombopoyetina (57). El Rituximab, el anticuerpo monoclonal
anti-CD20 primero y principal (existen otros varios), se utiliza ampliamente en
PTI, en varios regimenes y combinaciones con otros farmacos, por ejemplo con
dexametasona. La pauta de rituximab mas utilizada es la infusion intravenosa
de 375 mg/m2 administrada una vez por semana durante 4 semanas (55).
Patel et al. (59) publicaron recientemente de los resultados a 5 afios en nifios
y adultos. Este estudio eligiéo especificamente a los que respondieron a
rituximab, con el fin de evaluar la duracién de dicha respuesta a 5 o0 mas afios
desde el tratamiento inicial. EIl mantenimiento de la respuesta a 5 afios ha sido
del 26% para los nifios y del 21% para los adultos (59). Dos estudios
demostraron que la adicidn de dexametasona con rituximab presentan
respuestas mantenidas mds prolongadas que dexametasona en monoterapia,
sobre todo en los pacientes recién diagnosticados y con enfermedad

persistente. (60, 61)

El uso de agonistas de los receptores de trombopoyetina es una estrategia

eficaz y segura como tratamiento de segunda linea; para los pacientes en los
que la esplenectomia esté contraindicada o que no la acepten (Unicos con

grado de recomendacion A segln las guias internacionales) (64). Los agentes

trombopoyéticos son fadrmacos con un mecanismo de accién totalmente
diferente al de los farmacos que se han utilizado, cldsicamente, en el
tratamiento de la PTI, ya que no modifican la respuesta inmune sino que
aumentan la produccién plaquetaria, estimulando el receptor de Ia
trombopoyetina. Se dispone de dos agonistas del receptor de Ia

trombopoyetina, el romiplostim y el eltrombopag. (62, 65)
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1.2.1 Breve resena historica

La infeccidn por H. pylori es una de las infecciones bacterianas mds comunes en los
seres humanos afectando a la mayoria de la poblacién en todo el mundo. La historia
de H. pylori y el reconocimiento de su papel en la patologia gastrica comenzd en
simples descripciones histoldgicas de microorganismos espirales en la mucosa gastrica

de hombres y animales.

En 1875 Bottcher y Letulle, investigadores alemanes descubren una bacteria en la base
y en los bordes de Ulceras gastricas, sugiriendo como hipdtesis que la bacteria puede
ser causa de la enfermedad ulcerosa, pero como no pudieron cultivar a la bacteria, la

informacidn no fue motivo de atencidn y fue olvidada. (65)

En 1893 Giulio Bizzozero (curiosamente, el mismo investigador italiano que reconocié
el papel de las plaquetas en la formacidn del trombo, asi como su bautismo), identifica
bacterias de con forma de espiral en la mucosa gastrica de los perros, infiltrando las
glandulas e incluso dentro del citoplasma y las vacuolas de las células parietales; dicho

organismo fue bautizado posteriormente como “Helicobacter bizzozeroni” en 1996

(66). Tres afios después, en 1896, Salomon describe la misma bacteria en el estémago

de ratas (en otras publicaciones se menciona que fue en gatos). (67)

Fig. 4. Imagen de uno de los dibujos de G. Bizzozero en los que describia la bacteria en la mucosa gastrica.
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W. Jaworski, Profesor de Medicina en la Universidad Jagueldnica de Cracovia (Polonia),
fue el primero en describir los organismos espirales en el sedimento de lavados
gastricos obtenidos de seres humanos en 1899 (68). Descubrié unas bacterias con la
forma espiral clasica, llamandolas Vibrio rugula, siendo el primero en relacionar la
posible participacion de dicho microorganismo en las enfermedades gdstricas. Su
trabajo sobre las bacterias gdstricas se incluyd en el enorme "Manual de
enfermedades gastricas" pero apenas fue conocido, ya que estaba escrito en polaco,

hasta que posteriormente fue "redescubierto" por Konturek et al. (69), y més tarde
incluido por Modlin en su libro “Historia de la Gastroenterologia” (70). Jaworski se

considera (sobre todo por los polacos), un pionero mundial en gastroenterologia,
particularmente en microbiologia gastrica a finales del siglo XIX, y representa la
principal aportacion polaca a la historia de la gastroenterologia. En 1906 Krienitz
(otras publicaciones lo nombran Karientz), confirma los hallazgos de Jaworski,
encontrando bacterias espirales en la mucosa de los estdmagos de pacientes que

habian padecido cancer. (77)

Fig. 5. Walery Jaworski (20/03/1849 — 17/07/1924).

En 1938 la asociacion entre espiroquetas e inflamacion gastrica en macacos es descrita
por Doenges; este autor reporté también la presencia de dichos microorganismos en el
43 % de estdmagos humanos estudiados en necropsias.

En 1940 Freedberg publicé que las espiroquetas descritas por Doenges no tenian un

papel etioldgico en las enfermedades gastricas del hombre. Pero también en el mismo
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afio Gorham postuld la hipdteis de que una “bacteria acidéfila” era la causa de Ulceras

gastricas. (72, 73, 74)

Fue en 1979 cuando el patélogo Robin Warren identifica una bacteria, estudiando las
biopsias gastricas de un paciente con gastritis crénica activa, iniciando “La era del
Helicobacter pylori”; las investigaciones Warren contindan estudiando biopsias de
pacientes con gastritis, describiendo bacterias en forma de espirales localizadas entre
la capa mucosa y la superficie del epitelio, y durante dos afios confirma dicho hallazgo;
pero su mérito lo representa, sin duda, el asociar la presencia de la bacteria como
posible factor etiolégico o causal de alteraciones inflamatorias de grado variable de Ia
mucosa gastrica del hombre. En 1981 el gastroenterdlogo clinico Barry Marshall
confirma y apoya los descubrimientos del patélogo, y en 1982 logran el cultivo de la
bacteria del moco obtenido de once pacientes con gastritis demostradas también en
biopsias, y lo contrario la ausencia de bacterias en biopsias de estdmagos de pacientes
normales. En 1983 ambos autores comunican sus observaciones con estudios
histopatoldgicos y tinciones de plata y al germen lo denominan Campilobacter pyloridis
y después Campilobacter pylori (corrigiendo la gramdtica latina). Ese mismo afio logran
identificar al bacilo en el cultivo de moco gastrico, hecho que en multiples
comunicaciones lo denominan como fortuito, por tratarse de un cultivo olvidado por

varios dias (75, 76). Siguiendo con la hipdtesis, Barry Marsall se autoinfecta en 1985,

para demostrar la patogenicidad de la bacteria, ingiriendo una cepa de bacilos
cultivada y obtenida de un paciente de 66 anos con diagndstico de dispepsia no
ulcerosa, y a las dos semanas tiene la misma sintomatologia manifestada por crisis de
dolor en epigastrio, nauseas y vémitos; se le realiza una endoscopia y en las biopsias
de su propia mucosa gastrica se identifican los bacilos; en unas publicaciones se

describe que curd espontdneamente (77), y en otras que recibié tratamiento con sales

de bismuto y metronidazol. (75)
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Fig. 6. Izda: Histologia del primer caso descrito por R. Warren. Dcha: Tincién argéntica de la mucosa gastrica del

propio B. Marshall infectada por H. Pylori.

Por estos hallazgos, en 2005 se les concedié el premio Nobel en Fisiologia o Medicina:

Fig. 7. Fotografia de Robin Warren y Barry Marshall de 2005 en Perth (Australia), en cuyo Royal Hospital describieron

la bacteria.

La demostracion de que el Helicobacter pylori es un factor etiolégico en las gastritis,
las Ulceras gastricas y duodenales, es que estas curan con esquemas de erradicacion
bacteriana a base de antibidticos, y que gracias a los tratamientos, las recidivas de las
Ulceras pépticas han disminuido notablemente, asi como las indicaciones quirurgicas
patologia ulcerosa.

En 1994, una conferencia consenso de los Institutos Nacionales de la Salud concluyd

que H. pylori era la mayor causa de enfermedades de Ulcera péptica (75, 76). Ese

mismo afo, la Agencia Internacional en Investigacién del Cancer declaré a H. pylori

como carcinégeno en humanos. Helicobacter pylori ha sido relacionada con muchas
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lesiones del sistema digestivo, tanto benignas como malignas. En cualquier poblacidn,

H. pylori es la maxima causante de tanto la Ulcera géstrica como duodenal. (79, §0)

Ha sido asociada, ademas, con el descubrimiento de linfomas gastricos non-Hodgkin’s
y con otros desérdenes linfoproliferativos, MALT ((Mucosal- Associated Lymphoid
Tissue) lymphoma), gastritis cronicas, Ulcera péptica, adenoma y adenocarcinoma del
colon, posibles adenocarcinomas pancreaticos, enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares, cutaneas, autoinmunitarias... Sin embargo, el mecanismo detallado

de como H. pylori causa la enfermedad continua siendo incierto. (§7, §2, §5, §4. §5)

En la actualidad se conocen multiples especies de Helicobacter asociados a la
mucosa del tracto digestivo de otros hospederos, y actualmente las listas llegan
por lo menos a 24 especies de HELICOBACTER descritas en forma valida, y existe
otro niumero importante en espera de ser identificadas formalmente. Las especies
mas nombradas son: el H. acinonyx aislado de la mucosa gastrica de chitas, H.
mustelae de hurones, H. nemestrinae de monos macaco, H. suis de cerdos, H.
bizzozeronii de perros, H. felis de gatos, etc. pero la unica especie involucrada en
patologias del estbmago humano es el H. pylori y que tiene gran variedad de cepas.

(79, 85, §4. §5)

1.2.2 La bacteria

El Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, curva, espiriforme, muy movil, no
fermentadora, no oxidante, que mide de 2.5 a 4 micras de longitud por 0.5 a 1 micra
de ancho, con un penacho de 4 a 8 flagelos en uno de sus extremos, envainados, y que
le dan gran movilidad; la forma espiral es mas evidente cuando se le identifica en las
biopsias, pero cuando se le identifica en los cultivos la morfologia es mas recta y se
aprecian bacterias que han perdido sus flagelos; ademas de que se han descrito formas

redondas como cocos, habiéndose postulado tres posibilidades: una de que son
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formas de resistencia implicadas en la transmisién, que son formas viables pero no

cultivables, o de que son formas de bacterias muertas.

Fig. 8. Recreacion tridimiensonal de una H. pylori realizada por el hijo de B. Marshall.

Como bacteria gram negativa, comparte caracteristicas estructurales de ellas, como
son la presencia de una membrana plasmatica y una membrana externa; su
composicidon interna se caracteriza por un complejo constituido por elementos
fibrilares nucleares y ribosomas, que se entremezclan entre si, pudiendo mostrar en
ocasiones bacteriéfagos; como hecho importante es de que la vaina de sus flagelos
tiene una estructura lipidica exactamente igual a la de la membrana externa, con la
misidn de proteger a los flagelos de la degradacion del acido. El H. pylori se cultiva en
preparaciones de agar, de crecimiento lento, necesitando un medio microaerdfilo con
concentraciones de O, del 2% al 8% y de CO, del 7% al 10%, es decir, requiere
concentraciones de O, menores a las atmosféricas, necesitando ademas hidrégeno y
utiliza la metanogénesis como fuente de energia; los medios de cultivo selectivos
enriquecidos necesitan nutrientes (Campy Bap, el de Dent, medio para cultivo de
Brucela, de Skirrow, etc.) y los mas mencionados son: peptona, triptona, extractos de
levadura, glucosa, sales como cloruro de sodio, bisulfito de sodio, con 1 % a 10 % de
sangre de carnero, de caballo y/o suero fetal bovino, en un pH de 6.6 a 84 y

temperaturas de 33 a 40.5 grados centigrados (79, §0). Para el desarrollo se necesita
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por lo menos seis dias de incubacidon, identificandose colonias pequefias,
transparentes y muy similares a las colonias de Campylobacter, facilitandose la
identificacidon, mediante la tincidén de las colonias, utilizacién de reaccién de catalasa y
de citocromoxidasa positivas y demostrando la accidon de ureasa, que rapidamente
desdobla a la urea en pocos minutos. Esta prueba es definitiva, ya que no existe otro
aislamiento bacteriano de la mucosa gastrica, similar al Helicobacter pylori productor

de ureasa. (79, 50, 54, 55, §6)

-

1.2.3 Epidemiologia y transmision

La infeccién con H. pylori continda siendo una de las infecciones bacterianas mas
extendidas se estima que afecta al 50% de la poblacién mundial, solo siendo superada
por las infecciones por caries. Ha sido encontrada en estdmagos humanos en todas las
partes del mundo y no parecen existir reservéreos de H. pylori fuera de estos, salvo en
primates y gatos como excepciones particulares. La mayoria de las infecciones las
adquieren los nifios, por ello, la infancia es considerada como un factor de riesgo junto

con el bajo nivel socio-econdmico (hasta un 70-80%) (§7, §&). En un estudio realizado

en Madrid en poblacién sana, la prevalencia resultd ser del 60,3%, estableciéndose

una asociacién estadisticamente significativa entre la infeccién por Hp y la edad. (90)

Existen tres rutas de transmision descritas (§7, §9):

1. Iatrogénica: Material en contacto con la mucosa géstrica de una persona es
luego puesto en contacto con otra. La desinfecciéon de material hospitalario
cémo reducen los indices de transmisidn. Los endoscopistas que no usan

guantes, incrementan el riesgo de estar infectados.
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2. Transmision fecal-oral: Es quizas la mas importante. Aunque es aislada de

heces de nifios infectados, los residuos fecales contaminan el agua que puede
ser entonces la fuente de infeccion. Pero los microorganismos no han sido

aislados del agua.

3. Transmision oral-oral: Fue identificada en mujeres africanas que pre-

masticaban alimentos para sus hijos. No hay asociacion relacionada con
transmisién sexual, si ocurre es infrecuente. La transmisidn por aspiracién del

vémito es otra posibilidad no documentada.
Las infecciones por via ambiental o a través reservéreos animales no pueden ser

descartadas. De hecho, los perros y gatos sirven de reservéreo de H. heilmanii, que se

asocia a H. pylori en la infeccidn y produce casos de gastritis en humanos.

1.2.4 Fisiopatologia de Ila infeccion

1.2.4.1 PATOGENESIS:

Se dispone de evidencias de que la colonizacidn de H. pylori induce inflamacién
gastrica. La ingestidn voluntaria por dos humanos resultd en gastritis crdénica. La
erradicacién de H. pylori por terapia antimicrobiana eliminaba la gastritis (97). Se
asocia a células de la mucosa gastrica pero no al epitelio intestinal. Se le relaciona

comunmente con gastritis crénica superficial que se caracteriza por infiltracién de

células mononucleares y neutroéfilos en el epitelio.
A menudo suceden cambios degenerativos de la superficie epitelial incluyendo

depleccion de mucina, vacuolizacion citoplasmatica y desorganizacidn de las glandulas

de mucus. Antes de la erradicaciéon de H. pylori, muchas de estas caracteristicas
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desaparecen, sin embargo las células mononucleares persisten varios meses (92). La

respuesta inflamatoria a H. pylori en nifios difiere de la de adultos. La endoscopia
revela una superficie mucosa nodular o granular que microscdépicamente corresponde
a hiperplasia linfonodular, especialmente en el antrum. Tales agregados a menudo
contienen centros germinales activados. La cantidad de neutréfilos puede ser mayor

que la de adultos. (97, 95)

1.2.4.2 Resumen de la DINAMICA DE LA INFECCION:

Las superficies mucosas de vertebrados deben considerarse como estructuras en
comunicacion con el ambiente externo. Las bacterias que tienen contacto con ellas
(tracto gastrointestinal en este caso), tienen tres defensas fisiolégicas que limitan el
numero de colonias: peristaltismo, competicion microbiana y anticuerpos inmuno-

especificos.

En contraste, H. pylori es un patégeno exdgeno que a diferencia de la mayoria, persiste
por décadas en el tracto gastrointestinal. H. pylori induce inflamacion gastrica crénica
gue termina en ulcera péptica o neoplasia gastrica en un importante nimero de
personas (94). La colonizacién muestra un modelo de versatilidad bacteriana por
persistir a pesar de los contratiempos fisicos de la peristdlsis. La adherencia bacteriana
es una estrategia para resistir los movimientos de la capa mucosa donde la mayoria de

H. pylori residen, y de alli migran a las células epiteliales. (§9)

H. pylori supera la barrera dacida estomacal donde casi ningun microbio puede
competir, y la respuesta inmune es esencialmente inefectiva. Un feedback
autorregulador ha sido propuesto como mecanismo de persistencia de H. pylori
acompafiado de un modelo matemético complejo (§8). H. pylori es de vida libre, muy
movil en la capa mucosa por encima del epitelio géstrico, en pequefia proporcion, (1-

5%) atacan a las células epiteliales (94). El 98% reside en el mucus (reservéreo de las
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bacterias adherentes, transmision), mientras que 2% se encuentran adheridas a células
epiteliales (mantienen la infeccidn). Por tanto, hay dos poblaciones, adherentes y no

adherentes, con distintas caracteristicas de supervivencia.

Para explicar el mecanismo mediante el cual H. pylori deriva su forma de nutricién del
hospedador, ha sido propuesto un modelo en el cual estos organismos colonizantes
inducen una respuesta inflamatoria en el hospedador. En este modelo la bacteria
elabora efectores proinflamatorios que son adsorbidos por la mucosa, provocando la
respuesta en el hospedador que conlleva un dano tisular con liberacidon de nutrientes.
Esto es un feedback positivo y ciclico que parece favorable para H. pylori (95). En un
principio, la inflamacién es un hecho favorable para el hospedador, pero cuando los
microbios no son eliminados se convierte en un proceso deteriorante porque la
infeccion no consigue ser erradicada (94). Coherentemente, las moléculas de la
superficie del H. pylori como el lipopolisacarido (LPS), tienen baja actividad
proinflamatoria. La respuesta celular contra H. pylori queda suprimida, y H. pylori

regula la inflamacion para evitar ser eliminado de su nicho. (§0, §9)

1.2.4.3 Principales agentes implicados en la VIRULENCIA
del H. pylori:

H. pylori coloniza y persiste en un nicho uUnico que es la luz del estdmago. Los
presuntos determinantes patogénicos de H. pylori se dividen en dos grupos: factores
de virulencia que contribuyen a efectos patogénicos de la bacteria y factores de

mantenimiento que permiten a la bacteria colonizar y permanecer en el hospedador.

(93, 94)

Son muchos de los factores de H. pylori los que funcionan como factores de virulencia

y mantenimiento in vivo (98, 96, 95):

57



1. Introduccion 2: Helicobacter pylori

o Ureasa: Una de las caracteristicas mds importantes de las cepas de H. pylori

58

oxidasa y catalasa positivas, es la presencia de una potente enzima denominada
ureasa (alto peso molecular de 600,000 KDa, habiéndose descrito dos
subunidades denominadas A y B con pesos moleculares de 33,000 y 66,000 KDa
respectivamente, que permite mantener el espacio periplasmatico en un pH
entorno a 6), la cual protege a la bacteria de los efectos letales del acido gastrico
mediante la formacion de una “nube de amonio” que le sirve para tamponar su
entorno vital y poder colonizar el epitelio. La ureasa se localiza en el espacio
periplasmatico y en la membrana mas externa de la bacteria; su actividad se
beneficia cuando el pH es bajo (se activa entre 4 a 10, con 6ptimo de 10). La
produccidén de ureasa interviene en la regulacién del metabolismo de la urea,
forma didxido de carbono y amoniaco. En diversos trabajos se sefiala la funcién
téxica del amoniaco sobre las células eucariotas de la mucosa gdstrica, aunque
algunos autores opinan que el amoniaco en si no dafia la célula sino que el dafio
es provocado por uno de sus metabolitos (denominado monocloramina),
formado por la interaccidon del amoniaco con el acido hipocloroso producido por
los neutroéfilos activados. EI amoniaco producido por la ureasa difunde mas
facilmente que el ion amonio, derivado de la unién del amoniaco y el acido
clorhidrico del jugo gastrico, por lo cual el amonio no se considera dafiino para la
mucosa gastrica. En estudios experimentales, tanto con animales como en el
hombre, infectados por H. pylori, la concentracion de amoniaco en el jugo
gastrico se encuentra elevada en comparacién con los no infectados. Algunos
autores reportan que el amoniaco causa dafio a la mucosa porque, al actuar
como agente necrotizante, altera el funcionamiento mitocondrial, la respiracién
celular y el metabolismo energético, con lo cual disminuye la vitalidad de las
células y se produce su muerte. El amoniaco es capaz de modificar la secrecién
gastrica al estimular la secrecidn de gastrina e incrementar la produccion de acido
clorhidrico que alteran la barrera mucosa gastrica y con lo cual se favorece la
retrodifusion de hidrogeniones y se provoca mas dafio histico. Otros mecanismos

gue se involucran en el dafo producido por el amoniaco sobre el epitelio gastrico
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son: inhibicién de la liberacién del factor estimulador de crecimiento epidérmico,
potente efecto inhibidor del ciclo de Krebs, caida significativa de la mucina
intercelular y alteraciones de la microcirculacién gastrica (estasis), asi como
disrupcion y necrosis de la capa superficial del epitelio. El amoniaco y otras
sustancias liberadas por las bacterias son capaces de reducir la actividad
bactericida de las células polimorfonucleares y de los monocitos, al inhibir la

acidificacién de los lisosomas durante la fagocitosis. (94, 97, 99. 100)

VacA: El gen VacA estd presente en todas las cepas de H. pylori, sin embargo,
algunas de las cepas difieren considerablemente en la produccidn de la citotoxina
vacuolizante. Esta variacidén esta principalmente atribuida a la variacién de la
estructura del gen VacA. Las regiones de variabilidad se encuentran en el extremo
5'del gen (alelos s1 y s2) y en la regién media del mismo (alelos m1 y m2).
Ademas, VacA codifica una proteina VIP-54 que induce una inhibicion selectiva
del CMH Clase I, comprometiendo asi la presentacién antigénica. Por otro lado,
disminuye la produccion de acido clorhidrico en el estémago, causando apoptosis
en las células parietales y ayudando asi en la infeccion. En el estudio de la
genotipificacién de H. pylori se encuentra que la presencia del alelo s1 del gen
VacA se correlaciona positivamente con la intensidad del infiltrado de

polimorfonucleares. (700, 102)

CagA: La proteina CagA es codificada por el gen PAI 30+, llamado asi porque el
contenido de guanina (G) + citosina (C) del PAI difiere del resto del genoma, y es
un indicador de la presencia de la “Isla de Patogenicidad Cag”. Esta proteina es
secretada dentro de las células del epitelio gastrico, igual que la citotoxina
vacuolizante (VacA) por un sistema de secrecién por contacto (tipo IV) también
codificado en dicho gen. Dentro de las células epiteliales es capaz de inducir en la
fosforilacion de tirosinas en las proteinas celulares, induciendo una
reorganizacion dindmica de la actina del citoesqueleto celular y la activacién de

multiples proteinas que pueden alterar la transduccidn y transcripcion de genes a
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nivel celular (7102). La infeccidn por cepas de H. pylori CagA+ inducen la activacién

de cinasas dependientes de senales extracelulares; p38 y proteincinasas de
actividad mitégena (MAP), asi como también activa la transcripcidon de proto-
oncogenes c-fos y c-jun. Debido a que las proteincinasas MAP regulan la
proliferacion y diferenciacion celular, la muerte celular programada, el estrés
celular y la respuesta inflamatoria, la activacién de estas proteincinasas por la
infeccion de H. pylori puede ser un factor esencial en la induccion de la
inflamacién y el carcinoma.

El Factor nuclear -kB (NF-kB) es un factor regulador de la transcripcion del gen
para la produccion de IL-8; esta demostrado que se activa frente a la infeccion
por H. pylori, por la translocacion nuclear de los heterodimeros p50/p65 y los
homodimeros p50 de dicho factor. Este efecto producido tiene como
consecuencia un incremento del IL-8mRNA, lo que traduce a un aumento en la
produccién de la IL-8. Se ha comprobado que las cepas de H. pylori CagA+

aumentan notablemente la expresién de IL-8 lo que induce por tanto una
respuesta inflamatoria mayor (705). Igualmente, causa un aumento inicial en la
expresion de proteinas p53 y p21, seguido de un descenso, teniendo en cuenta
que el gen p53 pertenece a la serie de genes de supresion tumoral, existe aqui
una evidencia clara de su participacidon en procesos carcinogénicos, ademas, la
expresion de Bcl-2 estda aumentada, traduciéndose esto en una disminucion de la

apoptosis y un incremento persistente de la proliferacién celular. (104)

Adhesina de union a grupos sanguineos (BabA2): Los dos pasos

identificados en la patogénesis de H. pylori durante la colonizacion de la mucosa
gastrica son la adhesion a la célula epitelial y la inducciéon de liberacion de
citocinas proinflamatorias. La adhesién de H. pylori a las células epiteliales
gastricas es mediada por las adhesinas, entre ellas BabA que se une al epitopo B
de Lewis del infectado; se ha sido postulado que la uniéon de BabA2 a las células
gastricas puede facilitar la secrecidon de ciertas proteinas, como CagA, hacia el

epitelio y que esta involucrada en el desarrollo de adenocarcinoma gastrico,
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Ulcera péptica y gastritis severa. Las cepas BabA2 positivas contribuyen de forma
directa en el proceso inflamatorio (y capaz de inducir un proceso neoplasico al
contribuir en la secrecidn de citocinas proinflamatorias como IL-8 y aumentar la
quimiotdaxis de neutrdfilos y de otras células linfocitarias). En estudios realizados,
80% de la poblacion estan infectados con cepas de H. pylori BabA2 positivos, lo
cual se asocia con una inflamacién crénica mas intensa, presencia de atrofia y

metaplasia intestinal del antro gastrico. (700, 105, 106)

Hemolisinas: Son toxinas bacterianas que lisan eritrocitos a través de la
disrupcion de la pared celular y también son denominadas citolisinas. Las
hemolisinas pueden lisar las membranas de otros tipos celulares, como por
ejemplo, leucocitos del epitelio gastrico o los macréfagos, lo cual produce dafio
tisular al liberar radicales perdxido. H. pylori posee hemolisinas con diferentes
funciones, que dependen de la composicidn de la membrana celular, por lo que
las citolisinas pueden clasificarse en tres categorias: enzimaticas (incluyendo las
fosfolipasas PIdA), formadoras de poro y surfactantes. Las citolisinas formadoras
de poros, tales como TIyA, se unen a la membrana celular y la citolisina penetra
en la célula diana para romper su membrana a través de la formacion de poros,

alterando la permeabilidad de la membrana y llevando a la citolisis. (707, 105,

109)

-catenina: Es una molécula que puede estar, bien unida a la membrana y es un
componente de las uniones adherentes basadas en cadherinas, o libre en el
citoplasma, siendo un componente de la via celular Wnt; la unién de Wnt a su
receptor (Frz) inhibe la fosforilacién de la B-catenina, lo cual provoca una
acumulacién nuclear de la misma que conlleva a la transcripcion del Factor
Amplificador de células T y a la activacion de genes implicados en Ila

carcinogénesis (770). Se ha observado que cuando hay acumulacién nuclear de

catenina provoca un aumento de produccion de linfocitos T en el nicho infectivo
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que colaboran en el ataque hacia la bacteria produciendo inflamacion local que

puede conllevar a procesos patolégicos. (1i7)

Proteinas homologas a proteinas de shock térmico (hsp): Son una familia
de proteinas inducida en células eucariotas y procariotas bajo condiciones de
estrés. Estas proteinas actuan como chaperonas al facilitar el plegamiento vy
translocacién de polipéptidos intracelulares (772). La proteina del shock de calor
de 60 Kd (HSP60), es un potente antigeno inmunoldgico de H. pylori (113) que
induce la secrecion de IL-8 y la expresion del ARNm de esta citocina por las
células epiteliales gastricas humanas (7/¢). HSP60 juega un rol en la adherencia
de H. pylori al epitelio gastrico y es considerado un factor de virulencia bacteriano
que puede inducir respuesta inflamatoria en el hospedero (775). Se ha
comprobado que la respuesta humoral de HSP60 esta relacionada con
inflamacién géstrica y juegan un papel en la patogénesis del linfoma MALT (776).
Algunos estudios han demostrado que receptores Toll-like (TLR) actian como
receptores para estructuras bacterianas como lipopolisacarido y HSP60. Dentro
de la familia de los receptores TLR, TLR2 y TLR4 son los mds importantes en el
reconocimiento de HSP60 en células humanas. TLR2 y TLR5 son requeridos para
que H. pyloriinduzca la activacion del NF-kB y la expresion de quimiocinas por las
células epiteliales (777). Recientemente, fue reportado que el HSP60 de H. pylori
puede mediar la produccién de IL-6 por los macrofagos por vias independientes
de TLR (77%). Al mediar la produccidon de ciertas citocinas como IL-6 e IL-8, la
HSP60 colabora en el proceso de produccién de anticuerpos por parte de los
linfocitos B y con el proceso de inflamacidn gastrica, ésta inflamacidn al volverse
crénica puede causar dafios en los tejidos como Ulceras que evolucionan en

ciertas ocasiones a neoplasias.

Mucinasa: Enzima proteasa que desintegra la estructura glicoproteica del mucus

y debilita su funcidon como barrera por la pérdida gradual de su viscosidad, lo cual
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aumenta la retrodifusidon del ion hidrégeno, y la capacidad de la bacteria para
desplazarse en la mucosa gastrica, por ello es considerado un factor de
mantenimiento ya que le permite a la bacteria colonizar y persistir en la mucosa

del estémago. (99.119)

o Catalasa: Es una de las enzimas producidas por la bacteria que desempefa una
funcién importante como factor de virulencia, favorece la sobrevivencia de la
bacteria en el tejido inflamado, la protege de las acciones fagociticas de los
neutréfilos, de los metabolitos reactivos de oxigeno (MRO) y la de otros

mediadores quimicos de la inflamacién. (99)

o Otros mediadores de virulencia:

= [nterleuquina 8 (IL-8): es una quimiocina o pequefio péptido secretado

por un numero variable de células, es un potente mediador inflamatorio
que recluta y activa neutroéfilos. H. pylori induce secrecidon de IL-8 de

células de carcinoma géstrico in vitro. (704)

= Adherencia de neutrdfilos: el gen nap A muestra homologia con el gen de

la familia de proteinas de bacterioferritina y codifica la proteina HP-NAP.
Esta proteina es un polimero de 10 subunidades que incrementa la
expresion de neutréfilos CD11b/CD18 y la adherencia de estos a células

endoteliales. (720)

= Factor activador plaquetario (PAF): es un fosfolipido reconocido como

potente agente inflamatorio y ulcogénico. El precursor lyso-PAF es
producido por las células de la mucosa gastrica en condiciones basales y
en respuesta a la gastrina en personas sanas. El PAF estimula la secrecion
de acido gastrico a través de sus receptores especificos en las células

parietales. La H. pylori metaboliza el precursor no ulcogénico lyso-PAF a
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PAF. Por ello, a través de la sintesis del PAF, H. pylori induce dafios en la
mucosa directa o indirectamente por incremento de la secrecién de acido

y la accién quimiotactica de neutroéfilos y eosindfilos. (98, 99).

Lipasa y Fosfolipasa A2 y C: Estas sustancias, liberadas por la bacteria en

el sitio de la lesion, son capaces de degradar los fosfolipidos del mucus y
disminuir su hidrofobicidad, como consecuencia de su fuerte actividad
lipolitica, de ahi su importancia en la ulcerogénesis. La lipasa y las
fosfolipasas A2 y C, al generar lisofosfolipidos provistos de actividad litica,
pueden atacar la integridad de la membrana epitelial y favorecer la
liberaciéon de acido araquidénico , con la consiguiente produccién de
leucotrienos y otros eicosanoides que contribuyen a la inflamacion. Estos
compuestos, ademas de su accién inflamatoria, también alteran la

permeabilidad de la membrana celular y la regeneracion del mucus. (99)

Catalasa y superoxido dismutasa: Enzimas que se asocian a la superficie

de la bacteria protegiéndola de la muerte mediada por factores tdxicos
(reacciones de peroxidacién de los acidos grasos saturados de cadena
larga: H,0,) de los polimorfonucleares neutrdfilos y los monocitos de
huésped. Actua como antioxidante al catalizar los metabolitos reactivos de
oxigeno que pudieran dafarla. Codificadas por genes homodlogos a

microorganismos patdgenos intracelulares. (99, 121)

Especies de oxigeno reactivas: El H. pylori induce la sintesis de “Reactive

oxygen species” (ROS) en la mucosa gastrica in vivo. Hay asociacién
positiva entre ROS, la carga infectiva de H. pylori y el dafio en mucosa
gastrica. Muchos farmacos anti-ulcerosos trabajan como "secuestradores"
de ROS, ayudando a explicar cdmo minimizan el dafio en la mucosa
inducido por H. pylori, que estimula la produccién de ROS in vitro e in vivo.

(ze)
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= Sintasa inducible de 6xido nitrico (iNOS): El H. pylori induce la iNOS y los

macroéfagos in vitro. La alta produccidn de 6xido nitrico por la induccién de
esta sintasa, en asociacién con la activacion inmune, es responsable de

dafio tisular. (725)

= Lipopolisacdridos (LPS): La membrana externa de la bacteria es muy rica

en LPS que son capaces de romper el mucus gastrico impidiendo la
interaccidn de la mucina con su receptor (99); también capaces de actuar
como material antigénico estimulando la respuesta inflamatoria mediante
la activacion de monocitos y neutrdfilos, liberando mediadores
inflamatorios y activando el complemento en la lesién y perpetuando la

respuesta inflamatoria, ya que la bacteria produce mas LPS. (779)

o Motilidad: La motilidad hacia las células epiteliales gastricas es de vital
importancia para la supervivencia de H. pylori. Esta funcion esta asegurada por
diferentes factores, incluyendo los movimientos en espiral por la presencia de 2 a
6 flagelos polares, cuyos filamentos son de dos tipos, codificados por FlaA y FlaB,
las cuales estdn disefiadas para navegar por el espeso moco gastrico, a través de
modificaciones eficientes de la matriz extracelular y de la capa mucosa

disminuyendo la viscosidad, lo cual permite la penetracién bacteriana (724).

Ademas la ureasa de H. pylori requiere niquel; un transportador de alta afinidad

(nixA) necesario para la dptima actividad de la ureasa (725). El gen flagelar de H.

pylori flbA modula la actividad de la ureasa disminuyendo la actividad por
diferentes mecanismos: Disminuye la actividad del promotor de la enzima,
aumentando el nimero de subunidades de la ureasa y también disminuye la
expresiéon del promotor de nixA (7126). Las cepas de H. pylori carentes de flbA no

podrian colonizar la mucosa géstrica debido a su incapacidad para moverse (727).

Los flagelos no son determinantes de patogenicidad directos de la bacteria, pero
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mediante mecanismos indirectos contribuyen con la patogénesis de la infeccion

causada por H. pylori.

Evasion inmune bacteriana: Aunque H. pylori estimula al sistema inmune a

que produzca anticuerpos, parece haber actividad supresiva o depresiva de la
respuesta celular inmune que posiblemente es mediada por una proteina (725).
Hemaglutininas especificas de acido sidlico en la superficie de la mucosa retrasan
la adhesion e ingestidn de H. pylori. La expresidon de antigenos de Lewis en la
superficie de H. pylori pueden camuflar a la bacteria entre los antigenos de la
mucosa gastrica. Otro mecanismo potencial de evasion inmune exhibido por H.
pylori puede ser la modificacion de morfologia bacteriana. Las formas bacilares se
convierten en formas cocoides después de cultivos prolongados. (§4, §5)

A pesar de las estrategias utilizadas por H. pylori para evadir la respuesta inmune,
una activacion inmune significante aun ocurre. Estudios recientes sefialan que el
H. pylori puede utilizar sus factores de virulencia para regular y evitar los efectos
inmunitarios. La isla de patogenicidad Cag codifica un sistema de secrecidn tipo IV
el cual introduce productos bacterianos a las células del hospedero; tales como
CagA, peptidoglicanos, entre otros. (729)

Un factor adicional relacionado con la patologia de H. pylori es VacA, una
citotoxina bacteriana. VacA puede contribuir a la evasion de la respuesta inmune

adaptativa (7530). En contraste con CagA, VacA bloquea la activacién de NFAT, y

estudios recientes indican que VacA inhibe la expansién clonal de los linfocitos T

CD4+ dependiente de NFAT (757). Esto contribuye a la capacidad de H. pylori de

evadir la respuesta inmune y establecer una colonizacion persistente. (775)
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1.2.4.4. Mecanismos sugeridos para explicar la asociacion
entre la infeccion por H. pilory y la PTI:

Varios mecanismos patogénicos se han sugerido para explicar la asociacion entre
H. pyloriy la purpura trombocitopénica inmune (PTI). El mecanismo mas probado
abarca anticuerpos dirigidos contra el antigeno CagA de H. pylori, demostrandose a

una reacciéon cruzada con glicoproteinas plaquetarias (/05), causando una

acelerado ataque y destruccion de plaquetas. Esta teoria explicaria también la
variabilidad observada en la efectividad del tratamiento erradicador en diferentes
estudios, ya que se sabe que la relacion cepas de H. pylori con antigeno CagA
positivo varia enormemente de un pais a otro (estas cepas son mas frecuentes en
Japon que en EEUU por ejemplo). Otros mecanismos propuestos incluirian la
modulacion de la inmunidad del huésped después de la infeccion por H. pylori, con
la consiguiente aparicion de células B-1 autorreactivas clonales, que producen
anticuerpos antiplaquetarios, y ademas mejoran la capacidad fagocitica de los
monocitos junto con la reduccion de la expresion del receptor de la superficie
FcyRIIB (inhibidor de la respuesta inmune y de la proliferacion celular) (774, 157).
La genética también pueden estar implicada en el desarrollo de trombocitopenia
cuando existe infeccion por H. pylori. De hecho, se encontr6 que los pacientes con
PTI tuvieron una menor frecuencia de clase alelos clase II: HLA-DRB1*11 y
DQB1*03 que la poblacién sana-control (775, 2i4); analizando pacientes con PTI e
infeccion de H. pylori, se observé que la baja frecuencia de presentaciéon de los

alelos anteriormente descritos era una caracteristica tipica de los pacientes que

eran negativos para infeccion por H. pylori.
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1.2.5 Cuadros clinicos

las personas infectadas por el H. pylori, las que desarrollan cuadros clinicos con

sintomatologia y complicaciones representa sélo del 10 al 20%; la sintomatologia

inicial es muy inespecifica, dificil de investigar para determinar el momento de inicio

de

la infeccidn, por que para la mayoria la situacién pasa desapercibida, llegando a

cursar por afios de forma asintomética (752). Las manifestaciones clinicas son las

digestivas: gastritis, Ulcera péptica, dispepsia no ulcerosa, adenocarcinoma, el linfoma

gastrico tipo MALT y las manifestaciones extragdstricas. (755)

1.2.5.1 GASTRITIS:

La gastritis que se origina después de la infeccion por H. pylori, puede expresarse
con la clinica propia de las gastritis agudas: dolor en epigastrio, nauseas, vomitos,
anorexia, malestar general y en algunos casos fiebre, sintomatologia que se puede
prolongar por una semana, para desaparecer habitualmente sin tratamiento, es
decir en la primoinfeccién. La infeccion permanecera indefinidamente con o sin
sintomatologia, evolucionando a la forma crénica, ocasionando: gastritis crénica
superficial difusa, pudiendo degenerar a gastritis atrofica en parches o multifocal, a

una verdadera atrofia gastrica y/o a una metaplasia géstrica. (754, 155)

1.2.5.2 ULCERAS PEPTICAS:

68

Se conoce que mas del 90% de los pacientes con ulcera duodenal y del 50% al 80%

de los pacientes con Ulcera gastrica estan infectados por H. pylori (155); pero el

hecho de que solo el 10% de los infectados desarrollen Ulcera péptica sugiere que
existen numerosos factores etiopatogénicos, centrando las investigaciones en las
cepas mas virulentas de la bacteria, la susceptibilidad o la resistencia del paciente a

la infeccion, la variabilidad genética personal e indudablemente factores
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ambientales. La edad en que ocurre la primoinfeccién por H. pylori, puede
incrementar el riesgo de padecer Ulceras pépticas duodenales y gastricas; si la
infeccién se adquiere en edades tempranas o pediatricas existen mas posibilidades
de desarrollar gastritis crénica atréfica; v, si la infeccidn se adquiere en edades mas
adultas, es donde la gastritis mas probablemente afectard al antro gastrico, con una
secrecion acida aumentada, favoreciendo la formacidn de ulceras duodenales. Es
conocido desde hace tiempo, que los individuos de grupo sanguineo O tienen una
frecuencia de ulcera duodenal de 30 % a 40 % mas elevada que los individuos con
grupos A, B o AB, pero no se ha demostrado o encontrado diferencias en las
prevalencias de infeccion, ni en la magnitud de la infeccidn inducidas por H. pylori,

en relacién a los diferentes grupos sanguineos o del factor de Rh (755). El potencial

ulcogénico de las diferentes cepas de H pylori depende de la produccién de la
proteina CagA, asociada a toxicidad y que representa uno de los principales efectos
lesivos del H. pylori sobre las células epiteliales, aumentando la permeabilidad de
las membranas a la accién de la citotoxina vacuolizante VacA, también secretada
por la propia bacteria. Asi las cepas CagA+, se han asociado a una mayor densidad
bacteriana en la mucosa gastrica, mayor induccién en la produccion de interleucinas
y producir mayor inflamacién que las cepas CagA-. El grado vy la distribucion de la
gastritis ocasionadas por el H pylori sera un factor determinante en las alteraciones

de la secrecién acida y contribuir a la patogenia de la ulcerogénesis. (750)

La tasa de prevalencia de Ulcera gastrica atribuible a la infeccidn por H. pylori
disminuye cuanto menor es la tasa de infeccion por H. pylori en la poblacion
general; esto ha ocurrido en paises desarrollados déonde se ha disminuido la
incidencia de ulcera duodenal, infiriéndose que las mejores condiciones higiénico-

sanitarias y las terapias antibidticas. (756)

69



1. Introduccion 2: Helicobacter pylori

1.2.5.3 DISPEPSIA NO ULCEROSA:

La dispepsia no ulcerosa es una entidad clinica que forma parte de los cuadros de
los trastornos funcionales del aparato digestivo, y cuyo diagndstico implica
necesariamente una ausencia de alteraciones anatomopatoldgicas. La dispepsia no
ulcerosa es muy frecuente y se caracteriza por sintomatologia digestiva alta muy
heterogénea, que incluye desde una molestia hasta dolor franco en epigastrio,
sensacion de plenitud postprandial, saciedad digestiva precoz, aerofagia, nauseas,
vomitos, pirosis o simplemente referida como digestion pesada. El sindrome de
dispepsia no ulcerosa es un diagndstico de exclusidén, y sobre todo mediante
técnicas endoscépicas que descartan mucosa gastroduodenal alterada. Se han
atribuido como factores causales o etipatogénicos, a trastornos motores gastricos,
alteraciones emocionales e incluso psiquiatricas, inflamacion microscépica de la
mucosa y a la colonizacién por H. pylori; esto se ha demostrado por la identificacion
de la bacteria en biopsias de antro por prueba rapida de ureasa, en pacientes con
dispepsia (no ulcerosa) muy sintomdtica, motivo por el cual se les realiza una

endoscopia en la que presentan normalidad macroscépica (757). La infeccién

pediatrica es mas frecuente que la adulta y en la mayoria de los casos existia clinica
dispéptica en asociacion con la infeccidn, con frecuencias que van de 60 % a 90 %
de los grupos estudiados, con el hecho a valorar de corresponder a paises en
desarrollo, con alta prevalencia de H. pylori. Se ha investigado el papel del
helicobacter intentando relacionar la infeccién a la dispepsia, con estudios que

mostraban mejoria clinica tras el tratamiento erradicador (755) frente a estudio en

los que no. (757)

1.2.5.4 INFECCION POR HELICOBACTER pylori Y EL USO DE

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS:
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La relacion de ulcera péptica en pacientes infectados por H. pylori en el contexto

de tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) puede llegar hasta el



1. Introduccion 2: Helicobacter pylori

50%, pero no esta claro si le presencia bacteriana aumenta el riesgo de ulcera y
sobre todo de sus complicaciones (principalmente la hemorragia). La duda deriva
principalmente de la alta tasa de prevalencia de la bacteria, muchos de los casos
reportados son pacientes afiosos, polimedicados y con drogas antiagregantes o
anticoagulantes; incluso hay otras referencias que apuntarian a un posible efecto
protector de la bacteria al disminuir la secrecidon dacida, de ahi la controversia
existente en el papel desempefiado por la bacteria per se. Lo que se ha
demostrado, es que hay otros agentes que si influyen como factores de
complicaciones de la ulcera péptica, siendo la edad y la ingesta de AINE’s los
principales., y en menos grado: el tabaquismo, alcoholismo, tratamiento con
esteriodes y los anticoagulantes. Esto no descara un posible beneficio al
administrar un tratamiento de erradicacion para el H. pylori en el tratamiento de
la Ulcera para evitar las recurrencias, pero no garantiza un 100% de proteccion en
pacientes mayores en tratamiento cronico con AINE’s, aspirina y esteroides,

porque las posibles complicaciones tienen relacién directa con los farmacos. (759,

40, 41, 142)

1.2.5.5 ADENOCARCINOMA GASTRICO:

El papel de la infeccidn crénica por H. pylori en la produccion de adenocarcinoma
gastrico, tiene por antecedente a la gastritis cronica secundaria a la infeccion por
la bacteria, lo que se ha demostrado en paises con alta prevalencia de
adenocarcinoma gastrico, y con una alta prevalencia de infeccidn por H. pylori. Los
estudios epidemioldgicos transversales que han valorado la coexistencia de
infeccion con adenocarcinoma gdstrico a partir de biopsias de mucosa gastrica,
obtenidas en el momento del diagndstico de las neoplasias, muestran una cifra
significativamente mayor en relacién a controles sin neoplasias. Cuando la
prevalencia de la infeccion se ha investigado por estudios de serologia, la
prevalencia es aun mas significativa; esto se explica porque la mayoria de

pacientes con gastritis crénica atréfica presentan focos de metaplasia intestinal, lo
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que disminuye la identificacién de la bacteria en las biopsias (7155). La

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1994, clasificé al H. pylori como
agente carcindgeno en la categoria I. Asi, la infeccidn por H. pylori se convirtié en
un modelo de estudio de desarrollo de cancer, como consecuencia de una
infeccidn cronica, siendo el responsable del 5.5% de los 1.9 millones de tumores

malignos ocasionados por agentes carcindgenos infecciosos (745). Actualmente se

acepta que la infeccion por H. pylori representa un riesgo 6 a 8 veces mayor para
el desarrollo de tumores gastricos, mas para el adenocarcinoma de tipo intestinal
que para el difuso, debido a la prevalencia de H. pylori en 80% o mas en los

adenocarcinomas de tipo intestinal, y de sdélo 30 % para los de tipo difuso (755,
145, 144). Solo una minoria de los pacientes infectados desarrollaran

adenocarcinoma gastrico, y se debe a la capacidad que tiene la bacteria para
ocasionar gastritis crénica y metaplasia intestinal, siendo estas lesiones
precursoras, a las que agregar otros factores predisponentes, como la edad, el
reflujo biliar, herencia y sobre todo el que las cepas infectantes expresen el gen

cagA (145, I46). Las bacterias mas patdgenas se caracterizan por tener un grupo

de genes que integran la ya mencionada “isla de patogenicidad”, que codifica la
proteina CagA, responsable de su traslocacion a las células epiteliales gastricas del
infectado; la proteina ya dentro de la célula, induce la produccion de citoquinas
pro-inflamatorias: interleuquina-1beta (IL-1b) y sus receptores antagonistas , la
interleuquina-8 (IL-8), la interleuquina-10 (IL-10), el factor de necrosis tumoral alfa
(FNTa) y otras citoquinas, que activan y reclutan células inflamatorias en la
mucosa, ocasionando gastritis severa y alteraciones en la secrecion del acido; el
poliformismo especifico de la interleucina-1beta (IL-1b) por agrupacién de genes,
incrementa el riesgo de adenocarcinoma gastrico. Se supone que a la inflamacién
gastrica con severo dafio epitelial y repetidos procesos de reparacidn, pueden
condicionar errores en los procesos de mitosis recurrentes de las células
epiteliales, con proliferacién de células que muestren alteraciones genéticas, que
finalmente desembocan en un adenocarcinoma. La carcinogénesis también puede

relacionarse a otros mecanismos: toxinas bacterianas y proteinas dafinas
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secretadas por el H. pylori o por el propio infectado, como respuesta inmunoldgica
a la infeccion, como la expresion de proto-oncégenes, el incremento de las
concentraciones de las lipasas y de proteasas derivadas del metabolismo
bacteriano, la disminucidn de la secrecion del acido ascdrbico, que como potente
antioxidante es capaz de eliminar radicales libres de oxigeno y nitritos, asi como el
de impedir la formaciéon de nitrosaminas, y que son los que mds se mencionan en
la literatura. En conclusién, el clasico modelo aceptado desde la década de los
afios 70s, con una concepcion loégica y sencilla para el desarrollo del
adenocarcinoma gdastrico: mucosa normal, gastritis crdnica, gastritis atrofica,
metaplasia, displasia y cancer, ya no es suficiente; son procesos multifactoriales, y
qgue como en el caso del adenocarcinoma gastrico participan: el momento de la
infecciéon por H. pylori, la genética de la bacteria (cepas CagA +), las dietas,

factores ambientales, y la herencia del paciente. (147, 145)

1.2.5.6 LINFOMA MALT:

Es reconocida la asociacién de infecciéon por H. pylori con el linfoma gastrico
asociado a mucosas (MALT por sus siglas en ingles), representando
aproximadamente el 10% de todos los linfomas, y el 3 % de todas las neoplasias
gastricas. Estos tipos de linfomas gastricos son consecuencia de un estimulo
inmune antigénico cronico, originandose de linfocitos B clonales, clasificados
como de bajo y alto grado, de acuerdo a su extension y morfologia, y localizandose

casi siempre en la regién del antro. Wotherspoon en 1991 (750) publicé por

primera vez en la revista Lancet la asociacién entre la infeccidén por H. pylori, y la
respuesta inflamatoria de linfocitos B, en la forma clasica de gastritis folicular y las
neoplasias MALT. La evidencia de la asociacidén entre H. pylori y neoplasias MALT
se iniciaron con los resultados de publicaciones, que documentaron la remisiéon o
regresion total de los linfomas de bajo grado tras realizar un tratamiento
erradicador (ya que para los linfomas de alto grado se suele requerir tratamiento

guimioterdpico, ademas de la antibioterapia). A dia de hoy se acepta, que las
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personas infectadas con H. pylori tienen seis veces mas de posibilidades de
adquirir un linfoma asociado a mucosas, en relacion a las personas no expuestas a
la infeccion. Ademas existe el hecho de que las incidencias de linfomas gastricos
de alto y bajo grado, son superiores en grupos poblacionales con alta prevalencia
de infeccidn por H. pylori, y hasta en el 90% de los pacientes con linfoma MALT de
bajo grado es posible detectar la bacteria. El crecimiento neopldsico de este tipo
de linfomas se relaciona al estimulo antigénico por parte del H. pylori sobre los
linfocitos T, células que producen citoquinas como las IL-2 e IL-8, reponsables de la
estimulacion de los linfocitos B localizados en el borde externo de los foliculos
linfoides, induciendo con el tiempo y la estimulacién crénica una degeneracion
maligna de los mismos, que infiltran y destruyen el epitelio gastrico, dando lugar a
las lesiones caracteristicas de este tipo de linfomas. La afectacién histolégica de la
gastritis crdnica asociada a infeccién por H. pylori, se evidencia por proliferacién
linfoide o hiperplasia linfoide focal, lo que explica en ocasiones las dificultades
para diferenciarla del linfoma MALT. Si el estimulo antigénico se mantiene, el
linfoma MALT de bajo grado, evoluciona a linfoma MALT de alto grado,
caracterizado por la presencia de células gigantes: centroblastos e inmunoblastos.
La regresidon de los linfomas MALT después del tratamiento habitualmente es
lenta, con tasas de remision del 60% a 70% en los de bajo grado, y en general las
remisiones son estables al afio del tratamiento erradicador. Los MALT que sdlo
afectan a la mucosa y submucosa responden mejor al tratamiento, mientras un
patrén infiltrante difuso y la localizacidon proximal del cuerpo gastrico, son factores
de mal prondstico. Después de la remision completa de un linfoma MALT, en la
mitad de los pacientes, la monoclonalidad desaparece (remisién molecular
completa), pero en el restante 50% persiste la clonalidad B, incrementando el

riesgo de recidiva, siendo necesario un control estricto en estos casos. (749)



1. Introduccion 2: Helicobacter pylori

1.2.5.7 INFECCION CRONICA POR HELICOBACTER pylori Y
ENFERMEDADES EXTRADIGESTIVAS:

El H. pylori ha colonizado la mucosa gastrica humana por milenios, gracias a su
capacidad de neutralizacién del acido gastrico, de propiciar una respuesta inmune
local y sistémica del infectado, cuya capacidad de eliminacion se ha mostrado
limitada, propiciando una persistencia de la infeccion y ser causa de enfermedades
gastricas; pero también se comenzd a describir o identificar enfermedades
extradigestivas en pacientes infectados, es decir, patologias distantes al sitio

primario de infeccidn, en probable relacién a alteraciones inflamatorias sistémicas.

v SINDROMES ANEMICOS: Existen casos de anemia ferropénica ideopatica,

que tras el screening diagndstico de primera linea, se realizaron estudios
serdlogicos en este tipo de pacientes, objetivdindose una elevada titulaciéon
de anticuerpos anti-H. pylori, y tras su erradicacidn, incluso sin ferroterapia

coadyuvante, mejoraba la sintomatologia y se elevaba la hemoglobina. (757,

is52)

v" ENFERMEDADES AUTOINMUNES: Tiroiditis autoinmune, artritis

reumatoide, purpura trombocitopénica autoinmnune, sindrome de Sjogren.

v" ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS: Urticara crénica, rosacea, alopecia

areata, dermatitis atopica, purpura de Henoch-Schéenlein.

v' ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES: |squemia coronaria, accidentes

cerebro-vasculares, migrafa, fendmeno de Raynaud. Existe un mayor riesgo
de enfermedad coronaria en caso de infeccion por H. pylori, asociacién que
es independiente de otros factores de riesgo (tabaquismo, hipertension
arterial, hiperlipidemias), y una de las hipdtesis que mds se mencionan es la

de que se presentan modificaciones al metabolismo lipidico con aumento de
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triglicéridos y una reduccién del HDL-colesterol; la inflamacion persistente
de la mucosa gastrica incrementa la concentracién de proteinas como el
fibrinégeno y acido sidlico que son predictores de enfermedad coronaria;
también se han reportado niveles elevados de homocisteina en pacientes
infectados, relacionados con un incremento del riesgo de arterioesclerosis
prematura y de ETEV. La elevacién de la homocisteina en sangre se relaciona
a deficiencias de vitamina B6, B12 y de acido félico, que son necesarios para
su metabolizacién y los pacientes infectados con H. pylori tienen absorcion

deficiente de acido félico y de cobalamina.

v OTRAS ENFERMEDADES: Se han relacionado también otras enfermedades

como la diabetes mellitus, glaucoma crénico de angulo abierto,
encefalopatia amoniacal y obesidad, para las cuales la informacion sobre el
papel que pueda tener la infeccidén crénica por H. pylori, estd tomando

interés creciente. (7152, 155, 154)

1.2.6 Diagnéstico de Ia infeccion

Existen diferentes métodos para diagnosticar la infeccidén producida por H. pylori. Los

métodos pueden diferenciarse segun el tipo de muestra que se utiliza (suero, mucosa,

lavado, aliento marcado con urea 13C), si requieren o no realizar un método

endoscopico (invasivos o no invasinos) y a la forma de detectar el microorganismo

(directamente visualizando o cultivando a la propia bacteria, mediante variacién del

pH; o de forma indirecta como el test del aliento antes mencionado o por serologias en

suero sanguineo).
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1.2.6.1 Métodos directos:

o HISTOLOGIA:

Permite la observacion del microorganismo espiroide y el estudio
anatomopatoldgico, y los posibles cambios morfolégicos proporcionando
valiosa informacién sobre las alteraciones de la mucosa gastrica, evaluar la
densidad bacteriana en el epitelio gastrico en forma semicuantitativa, la
magnitud y caracteristicas de la gastritis, la actividad inflamatoria aguda y
cronica, la atrofia de la mucosa, la metaplasia intestinal y la presencia de
foliculos linfoides. Para mejorar la sensibilidad y especificidad de la deteccion
mediante histologia se recomienda tomar numerosas biopsias de antro, incisura
angulares, cuerpo y fondo, y que el antro sea la zona déde se recoja mayor
muestra, porque esta es la zona de maxima colonizacion por el H. pylori

habitualmente.

Las muestras hasta su procesamiento se pueden conservar en formaldehido al

10%.

Existen diferentes tipos de tinciones que, sin ser especificas para H. pylori,

permiten su deteccién:

* Tincion por hematoxilina-eosina: permite el estudio histologico y

valorar la infeccion por la bacteria.

* Tincion de plata de Warthin-Starry: se utiliza nitrato de plata que

permite una buena visualizacion del microorganismo.

* Tincidn Giemsa: suele ser la tincidn de eleccidn; es barata y rapida en la

realizacion, ademas permite una correcta identificacion del
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microorganismo. No es adecuada para el estudio anatomopatolégico de

la muestra.

* Tincidbn Gram: Precisa de una muestra de biopsia fresca y tampoco

aporta informacidn histologica de la pieza.

* Otras: inmunohistoquimica o inmunofluorescencia con anticuerpos
mono/policlonales frente a Helicobacter, son técnicas que se utilizan

como complemento de las anteriores o cuando no son suficientes. (79,

155, 156)

o CULTIVO:

Es el método con maxima especificidad, 100%, para el diagndstico de infeccion
por H. pylori, lo que le confiere superioridad comparada con las otras pruebas
disponibles, llegandola a considerar como el gold standar, pero la sensibilidad
presenta oscilaciones importantes desde el 60% al 90%, por no ser una técnica
sencilla; en la sensibilidad influyen la densidad bacteriana, las condiciones del
transporte de las muestras, del tiempo que transcurre desde la toma al
procesado, las condiciones de incubacion y los tratamientos previos con

omeprazol, antibidticos, sales de bismuto, sucralfato...

El cultivo tiene la ventaja de la realizacién de antibiogramas y estudiar las
resistencias bacterianas a diversos antibidticos. A su vez permite estudiar
algunos factores de virulencia y obtener nuevos antigenos para técnicas de
diagnéstico seroldgico.

La muestra ideal para cultivo es la de las biopsias gastricas, no obstante por las
técnicas requeridas para su obtencién (endoscopia), encarecen todo el proceso,
por eso se han testado y obtenido buenos resultados en cultivos de la bacteria

en muestras de jugo gastrico, heces fecales, y muestras de flora oral.
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El cultivo se puede realizar en medios no selectivos enriquecidos con agar
nutriente (sangre y otros elementos), y medios selectivos con 2, 3, 5-
trifeniltetrazolio (TTC) y suplementos antibidticos (el medio de Skirrow es el mas

utilizado). (79, 757)

o TEST RAPIDO DE LA UREASA:

Se basa en que la ureasa del H. pylori hidroliza un sustrato comercial de urea,
para convertirla en amonio y en anhidrido carbdnico, reaccion alcalina que
modifica el color de un indicador de pH. La técnica puede durar entre una hora
(rdpida) o hasta 24 horas después (dependiendo de la densidad bacteriana). Se
utilizan soluciones o gelatinas de firmas comerciales y las mas utilizadas son:
CLO-test, Cu-test, JATROX-test, el Pylori-test... todas ellas con sensibilidades del
90% al 95%, con especificidades del 95% al 100%. En general los resultados
falsos + con la prueba radpida de ureasa son poco frecuentes (la causas de falsos
positivos se suelen deber a la presencia de contaminacién por otras bacterias
productoras de ureasa especialmente estreptococos y estafilococos, e incluso
algunas falsos positivos se atribuyen a otras bacterias de género HELICOBACTER).
La sensibilidad de la técnica dependen de la densidad de las bacterias,
considerando un minimo de 10, 000 bacterias en la muestra para que el
resultado sea positivo; también pueden presentarse falsos negativos , si el
nimero de bacterias en la muestra es muy escaso, por tratamientos previos
inmediatos con inhibidores de la bomba de protones, sales de bismuto,

antibiéticos e incluso el sucralfato. (79, 756)

o OTRAS TECNICAS:

* Pruebas moleculares (PCR): La reacciéon en cadena de la polimerasa
(polymerasa chain reaction PCR) representa una biotecnologia que logra

amplificar o reproducir in vitro un nimero de copias de una regién
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especifica del ADN, con la finalidad de reproducir cantidad suficiente de
un fragmento para su evaluacion, y gracias a su alta especificidad y
sensibilidad, se utiliza en el diagndstico de virus, pardsitos y bacterias de
dificil cultivo, como el H. pylori, ofreciendo un diagndstico fiable, rapido y
menos laborioso que los cultivos normales, con la ventaja adicional de
gue se necesita poco material para realizar la reaccidn (sélo la cantidad
de DNA contenida en una sola célula). Se han estudiado diferentes
métodos moleculares para detectar la presencia de H pylori en biopsias,
saliva, jugo gastrico y heces, pero para su realizacién como método
diagnéstico, requiere de tecnologia y equipos altamente especializados,
por lo que su utilizacidon se ha limitado a investigaciones, permitiendo
conocer caracteristicas de las cepas infectantes, principalmente la
virulencia y las resistencias a los antibidticos. Sin duda es una prueba de
alta sensibilidad y especificidad, pero la limitacidon son los costos y su

baja disponibilidad. (158, 159)

Citologia con cepillado endoscépico: La citologia mediante el
cepillado de la mucosa gastrica durante las endoscopias, y posterior
observacion con técnica de Papanicolau, es un método que ha permitido
identificar a la bacteria, pero el mismo cepillado sobre la mucosa gastrica
provoca la ruptura de la capa mucosa y lesiona directamente el epitelio,
por lo que la bacteria queda expuesta a la accion del acido gastrico, lo

que reduce su sensibilidad (755). Una variante de esta menos agresiva y

mas empleada es el aspirado gastrico a través de una sonda nasogastrica.
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1.2.6.2 Métodos indirectos:

o PRUEBA DEL ALIENTO CON UREA MARCADA 13C o 14C (Ureasa):

La prueba fue desarrollada por Graham y Klein en 1987 (760) gracias a la

caracteristica que tiene la bacteria de producir ureasa y de hidrolizar con
rapidez una solucion de urea marcada con Bco 14C, que se transforma en CO,
“marcado”, se absorbe, difunde a la sangre, se transporta a los pulmones y se
excreta a través del aliento espirado. El °C tiene la ventaja de ser un material
estable y no radioactivo, permitiendo realizar tantas veces como se precise,
frente a *C; las muestras se conservan a temperatura ambiente y se necesita
un espectdmetro de masas o un espectofotdmetro para su medicién. Es en el

momento actual el método diagndstico de elecciéon (no invasivo).

La técnica consiste en la mayoria de centros (y en el nuestro):

>

Ayuno de al menos 4 horas antes de la prueba y sin haber fumado ese

dia.

o
25

s 15 dias antes no se debe haber ingerido IBP’s ni antibidticos en los 28
dias previos.

¢ Se toma una muestra de aire espirado “basal”.

< Se administra al paciente una capsula que contiene 100mg de Urea *C.

% Tras 15 minutos aproximadamente de la ingestion se recoge

nuevamente el aire espirado.

< Las muestras se remiten al espectémetro o espectofotometro de masas.

Los resultados son dados en unidades internacionales 6/A que expresa la
relacién en tantos por mil de **C / *2C del problema con respecto al patrén.
Establecer un patréon de corte uniforme es muy complicado, ya que muchos

factores entran en juego (preparado, cantidad de urea, tratamiento dado...). Se
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suele dar como negativo cuando el valor es inferior a 2 y positivo superior a 5,
los valores intermedios suelen tener poca precision clinica. El valor del punto
de corte afecta a la sensibilidad y la especificidad, cuanto mas bajo mas
sensible y menos especifico, y viceversa. Para aumentar la especificidad de la
técnica en controles post-tratamiento, la prueba es mejor realizarla entre 4y 6

semanas tras terminar el tratamiento.

El test en adultos tiene una alta sensibilidad (88% - 95%) y especificidad (95% -
100%). Sin embargo, la prueba ha demostrado una heterogeneicidad de
resultados en la poblacion pediatrica, especialmente en los nifios mas
pequefios, con valores de sensibilidad y especificidad que van desde 75% a
100%, antes y después del tratamiento, a pesar de las modificaciones realizadas
sobre la prueba descrita por Graham no se ha conseguido establecer criterios

de homogeneizacidén en pediatria.

No obstante, es la prueba actualmente mas utilizada, ya que, ademas de
identificar la infeccidn, tiene las ventajas de proporcionar también respuesta
inmediata en estudio de control de tratamiento y de identificar reinfecciones.

(t61, 162, 165)

PRUEBAS SEROLOGICAS:

Es una prueba sencilla, barata, basada en la identificacién de anticuerpos
especificos frente a antigenos del H. pylori, teniendo la posibilidad de
determinar inmunoglobulinas séricas tipos G, A, M y E. La inmunoglobulina
predominante en los anticuerpos es la Ig G y después la IgA. Dada la
permanencia de anticuerpos entre los 3 y 6 meses posteriores al tratamiento
s6lo indican infeccidon previa por H. pylori y no discriminan entre infeccion
activa y enfermedad de aquellos pacientes infectados pero asintomaticos, por

esto no se recomienda su uso sistematico para el diagndstico ni para



1. Introduccion 2: Helicobacter pylori

comprobar su erradicacién (tras el tratamiento). De los multiples métodos
seroldgicos el que mas se utiliza es el de enzimo-inmuno-analisis (ELISA), que es
sencillo, rdpido, que da resultados cuantitativos, por lo que se pueden
establecer diferentes puntos de corte de positividad para diferentes grupos de
poblacidn. Es util en estudios epidemioldgicos o cuando no se puede realizar

otra técnica en pacientes sin tratamiento erradicador previo (762). También se

viene utilizando (y es actualmente la recomendada como alternativa a la
prueba del aliento) la deteccidn del antigeno en heces siempre que se utilice un

método de ELISA monoclonal. (765)

1.2.7 Tratamiento

Barry Marshall, co-descubridor del H. pylori, comprobd que su eliminacion era seguida
de una disminucion importante de las recidivas ulcerosas a lo largo de un afo de
seguimiento. A partir de dicho momento, los multiples trabajos han demostrado que
los antibidticos asociados a bloqueadores anti-H2 y después los inhibidores de la
bomba de protones, aplicados en diferentes esquemas, en dias suficientes y
adecuados seguimientos, cicatrizan las uUlceras duodenales (sobre todo en pacientes
con H. pylori positivo), desapareciendo el concepto de Ulceras refractarias,
disminuyendo las recidivas, las complicaciones, y pasando casi a la historia las

vagotomias y las resecciones gastricas.

1.2.7.1 Las recomendaciones de tratamiento

segun el Ultimo consenso espafol sobre la infeccidn por Helicobacter pylori de 2013

son (165):
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Los pacientes con ulcera péptica e infeccion por H. pylori se

recomienda administrar tratamiento erradicador. Grado de

recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia: alta.

Los pacientes con dispepsia no investigada menores de 55 afios y sin

sintomas ni signos de alarma se recomienda la estrategia test and

treat como primera opcién, por delante del tratamiento antisecretor

empirico o la endoscopia. Grado de recomendacién: fuerte, calidad

de la evidencia: alta.

Los pacientes con dispepsia funcional e infecciéon por H. pylori se

recomienda tratamiento erradicador como estrategia terapéutica.

Grado de recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia: alta.

Los pacientes con antecedentes de ilcera que van a requerir

tratamiento prolongado con AINE o AAS se recomienda investigar y

tratar sistematicamente la infeccién por H. pylori. (No se recomienda
investigar y tratar a TODOS los pacientes que van a requerir tratamiento

de manera continuada con AINE o AAS). Grado de recomendacién:

fuerte, calidad de la evidencia: baja.

Los pacientes con linfoma MALT gdstrico de bajo grado se
recomienda investigar la infeccién por H. pylori y realizar tratamiento

erradicador como primera opcidon terapéutica. Grado de

recomendacidn: fuerte, calidad de la evidencia: alta.

Los pacientes con reseccion quirurgica o endoscépica de un cdncer

gadstrico se recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori.

Grado de recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia: alta.
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7.

10.

11.

12.

Los familiares de primer grado de los pacientes con cdncer

gdstrico se recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori.
Grado de recomendacion: fuerte, calidad de la evidencia: muy

baja.

Los pacientes con atrofia de la mucosa gdstrica o metaplasia

intestinal asociada a la infeccién por H. pylori se recomienda

tratamiento erradicador. Grado de recomendacién: fuerte, calidad

de la evidencia: moderada.

Los pacientes con anemia ferropénica de etiologia no aclarada se

recomienda investigar y tratar la infeccion por H. pylori. Grado de

recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia: alta.

Los pacientes con purpura trombocitopénica ideopdtica se

recomienda investigar y tratar la infeccién por H. pylori. Grado de

recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia: moderada.

Los pacientes con déficit de vitamina B12 no explicable por otras

causas se recomienda investigar y tratar la infecciéon por H. pylori.
Grado de recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia:

moderada.

Los pacientes diagnosticados de infeccion por H. pylori se

recomienda ofrecer  tratamiento erradicador. Grado de

recomendacién: fuerte, calidad de la evidencia: moderada.
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13.Excepciones:

a. Los pacientes que van a requerir tratamiento con IBP de manera
continuada NO se recomienda investigar sistematicamente la

infeccién por H. pylori. Grado de recomendacién: débil,

calidad de la evidencia: moderada.

b. Los pacientes con rosacea NO se recomienda investigar y tratar

la infeccién por H. pylori. Grado de recomendacién: débil,

calidad de la evidencia: baja.

c. Los pacientes con urticaria crénica NO se recomienda investigar

y tratar la infeccién por H. pylori. Grado de recomendacidn:

débil, calidad de la evidencia: baja.

Siempre es aconsejable utilizar un tratamiento acorde a la susceptibilidad
antimicrobiana de la cepa de H. pylori, ya que puede presentar resistencias que nos
aboquen al fracaso terapéutico, ademds hay que considerar que es verdad que la
bacteria in vitro es susceptible a numerosos antibidticos, pero in vivo hay que
considerar ciertos factores como que la concentracion en las capas profundas de la
mucosa gastrica la concentracidén de antibiético es menor, o parte queda inactivado
por el pH, dificultad para crear in vitro condiciones similares a las que la bacteria se
encuentra en el estdmago, pueden aparecer resistencias durante el tratamiento... Pero
debido a que generalmente este estudio no es accesible (ademds en el diagndstico por
métodos indirectos es imposible realizarlo), se suele basar en que esa susceptibilidad

es desconocida.
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1.2.7.2 Tratamiento de primera linea:

* Siexiste una alta eficacia local (Espaiia llega al 80%) de la triple terapia se utiliza:
Durante 10 a 14 dias:
» IBP a dosis doble cada 12 horas.
» Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas.

» Claritromicina 500 miligramos cada 12 horas.

* Sino existe dicha eficacia ante la triple terapia se utiliza:
Durante 10 a 14 dias:
» IBP cada 12 horas.
» Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas.
» Claritromicina 500 miligramos cada 12 horas.

> Metronidazol 500 miligramos cada 12 horas. (765, 164, 165)

4 En caso de presentar alergia a la penicilina se utiliza:
Durante 10 a 14 dias:
» IBP a doble dosis cada 12 horas.
» Metronidazol 500 miligramos cada 12 horas.

» Claritromicina 500 miligramos cada 12 horas.

4+ Como alternativa al anterior se puede utilizar:
Durante 10 a 14 dias:

» IBP a doble dosis cada 12 horas.

» Bismuto coloidal 120 miligramos cada 6 horas.

» Tetraciclina 500 miligramos cada 6 horas (debido a la escasez y
dificultad para obtener tetraciclina en el momento actual, se puede
emplear en su lugar Doxiciclina 100mg cada 12 horas con
experiencia mas limitada).

> Claritromicina 500 miligramos cada 12 horas. (163, 166)
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1.2.7.3 Tratamiento de segunda linea:

* En caso de fracaso de la primera linea con esquemas que han incluido
claritromicina o la cuadruple terapia clasica se utiliza:
Durante 10 dias:
» IBP cada 12 horas.
Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas.

Levofloxacino 500 miligramos cada 12 o 24 horas. (165, 167)

4+ En caso de fracaso de la primera linea en los pacientes alérgicos a
penicilina:
* Durante 10 dias:
* |IBP cada 12 horas.
*  Levofloxacino 500 miligramos cada 12 o 24 horas.

% Claritromicina 500 miligramos cada 12 horas. (165, 165)

4 Se podria utilizar también en alérgicos a betalactdmicos, como segunda
linea, una de las alternativas no utilizada, descritas en los tratamientos

de primera linea.

1.2.7.4 Tratamiento de tercera linea:

* En caso de haber utilizado como primer tratamiento una pauta con
claritromicina y como segunda una triple con levofloxacino:
Durante 10 a 14 dias:
» IBP a doble dosis cada 12 horas.
» Bismuto coloidal 120 miligramos cada 6 horas.
» Tetraciclina 500 miligramos cada 6 horas (debido a la escasez y

dificultad para obtener tetraciclina en el momento actual, se puede
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emplear en su lugar Doxiciclina 100mg cada 12 horas con
experiencia mas limitada).

> Claritromicina 500 miligramos cada 12 horas. (7163, 169)

* En caso de haber utilizado una terapia con claritromicina y como
segunda linea una terapia cuadruple con bismuto se utiliza:
» Durante 10 dias:
» IBP cada 12 horas.
» Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas.

> Levofloxacino 500 miligramos cada 12 o 24 horas. (165, 169)

4 Se podria utilizar también en alérgicos a betalactdmicos, como tercera
linea, una de las alternativas no utilizada, descritas en los tratamientos

de primera o segunda linea. (763, 169)

En caso de fracaso de una tercera linea de tratamiento, se debe remitir al paciente a
un centro de referencia en el tratamiento del H. pylori multirrefractaria. Es
desconocido hasta que punto merece la pena intentar mas tratamientos mas alla de la
tercera linea en cuanto a seguridad y efectividad. Existe un antibidtico con elevada
actividad in vitro frente a H. pylori como es la rifabutina (150 miligramos cada 12
horas), pero se tiene poca experiencia y debe ser utilizada (o valorar su utilizacion), en

centros con experiencia tras una cuidadosa reevaluacion. (763, 170, 171)

89



90



2. Justificacion y objetivos

2. JUSTIFICACION Y
OBJETIVOS

91



2. Justificacion y objetivos

2.1 Justificacion:

Desde que en 1998 dos trabajos, uno de Akiyama (772) que exponia el incremento del

numero de plaquetas al administrar omeprazol en pacientes con PTI, junto con el del

Gasbarrini (175), que tras realizar tratamiento erradicador en 11 pacientes afectos de

PTI infectados por Helicobacter pylori observd una respuesta en el 100% de los casos,
se comenzd a investigar la relacién entre el desarrollo de PTl y la infeccién por

Helicobacter pylori en estos pacientes

Varios mecanismos etiopatogénicos se han sugerido para explicar dicha asociacién, si
bien aln permanece bastante controversia, lo mds aceptado es a través de anticuerpos
dirigidos frente al antigeno Cag-A del H. pylori, demostrandose reaccién cruzada con
glicoproteinas plaquetares que aceleran su destruccién, pudiendo explicar también la
variabilidad de la respuesta a tratamientos por la distribucion geografica de las
distintas cepas de H. pylori Cag-A positivas (102, 103, 104). Otros mecanismos
propuestos son la modulacion de la respuesta inmune por parte del infectado, dénde
se generan clonas de linfocitos B autorreactivas que generan anticuerpos
antiplaquetarios y aumentan la capacidad fagocitica de los monocitos (774); incluso se

ha planteado relacién con el HLA y una predisposicidon genética propia del huesped.

(175)

Se ha postulado a su vez dudas en cuanto a la real efectividad del tratamiento
erradicador sobre la patologia no infecciosa, es decir, si las respuestas (clinicas o
analiticas) se debieran, por ejemplo, a la propia accion farmacoldgica de los

antibioticos (la claritromicina, que suele ser base en la mayoria de las terapias, tiene
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efecto antiinflamatorio por su interrelacion con las interleuquinas, TNFa,

prostaglandinas...). (176).

La mayoria de los estudios incluyen un numero bajo de pacientes, con distintos
criterios de respuesta; a su vez existen evidentes diferencias de las respuestas segun el
pais dénde se realice el estudio; el periodo de seguimiento (si existe) tras la
administracion del tratamiento erradicador es corto (casi siempre menor de 1 afio); no
suelen tampoco reflejar enfermedades concomitantes y apenas existen estudios
comparativos entre erradicacion y no erradicacion en pacientes infectados con PTI

(177).

Todo esto arroja datos discordantes, pero en general la tendencia de la mayoria de
estudios es a mostrar cierto beneficio (significativo o no) en la mejorar la alteracion
hematoldgica, junto con una prueba de deteccion de la infeccidon no invasiva y casi
exenta de riesgos, y un tratamiento erradicador bastante bien tolerado, hace que haya
sido incluido en numerosas guias y consensos la recomendacidn de buscar infeccién
por Helicobacter pylori en pacientes afectos de PTl y en caso de positividad, realizar

tratamiento. (57)

Debido a que en Espafia apenas hay publicados estudios semejantes (el mas relevante
es el de Jarque el al. 2001 con 56 pacientes (775), la alta solicitud de colaboracién de
otros servicios al servicio de Hematologia en cuanto a trombopenia se refiere, la
posibilidad de mejorar no solo los recuento plaquetares, sino otro tipo de clinica y/o
efectos tanto digestivos como extra-digestivos, nos ha animado a realizar un trabajo

con los siguientes objetivos que expresamos a continuacion:
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2.2 Objetivos:

Estudiar la presencia de Helicobacter pylori en poblacidn que presenta

trombopenia.

Valorar la utilidad/eficacia de la solicitud del test de ureasa en aliento en los

pacientes con trombopenia como screening primario.
Valorar la respuesta en el recuento plaquetar tras la erradicacion de la bacteria.

Recoger y valorar enfermedades autoinmunes y otras patologias concomitantes

en pacientes con trombocitopenia (independientemente de la infeccion por H.

pylori).

Valorar la evolucion de los recuentos de plaquetas en aquellos pacientes no
infectados por H. pylori a lo largo del tiempo de seguimiento en consultas, para

compararlos con los infectados tras la erradicacién.

Valorar si influye o varia el volumen plaquetar medio a lo largo del tiempo

tanto en pacientes infectados y tratados como en no infectados.

Estudiar, en caso de refractariedad al tratamiento de primera linea, siguientes

lineas de tratamiento y las tasas de respuesta en cada linea.
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3.1 Material

3.1.1 Aspectos generales: Fundacion

Hospital de Calahorra:

El estudio se realiza en el area sanitaria dependiente del Hospital de Calahorra,
dependiente del Sistema Riojano de Salud. Este sector forma parte del Area de Salud
de La Rioja, incluye 4 zonas de salud, cada una de las cuales estd dotada de su
correspondiente centro de salud (Calahorra, Cervera del rio Alhama, Arnedo y Alfaro).
El area del Hospital de Calahorra cubre las necesidades de asistencia sanitaria

especializada de una poblacién de 71.103 (tis)*. (179)

*tis: tarjeta individual sanitaria.

Domingo de la Calzada

Fig.9 Mapa de areas de Salud de la Rioja.
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ZONAS BASICAS DE SALUD POBLACION
Cervera 4.162
Alfaro 16.086
Calahorra 32.946
Arnedo 17.909
TOTAL 71.103

Fig.10 Poblacién asignada a las areas de salud dependientes de la Fundacion Hospital de Calahorra.

La poblacién riojana es una de las mas envejecidas de Espafia, con un indice de

envejecimiento en 2013 de 120,5, por encima de la media nacional (109,5).

La poblacién en 2014 en los 7 municipios mds poblados del area asignada al hospital

(Calahorra, Arnedo, Cervera, Alfaro, Pradejon, Rincén de Soto y Autol) es 63124, con

un porcentaje de hombres de 49,86% (31474) y de mujeres 51,14% (31650).

La distribucidn por edades, acotadas a mayores de 18 afios es:

B Poblacion de los 7 municios mas poblados

> 65

51-65

40-50

18-39

0 5000 10000 15000 20000
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Mostramos las pirdmides poblacionales de 2014 de los 4 municipios con Centro de

Salud:

Calahorra (24.202) Arnedo (14.551)
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
85+ B85+
80-84 B80-84
75-79 75-79
70-74 70-74
65-69 65-69
60-64 60-64
55-59 55-59
50-54 50-54
45-49 45-49
40-44 40-44
35-39 35-39
30-34 30-34
25-29 25-29
20-24 20-24
15-19 15-19
10-14 10-14
5-9 5-9
0-4 0-4
Afaro (9.688) Cervera del rio Alhana (2.510)
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
85+ 85+
80-84 80-84

75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
0-4

75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
0-4

Y esta grafica muestra una estimada piramide poblacional media para un municipio de

La Rioja con menos de 2000 habitantes:

85y mas \
80-84 HOMBRES MUJERES
75-79 ‘
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
0-4
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La poblacion extranjera en La Rioja en 2014 era de 36.332 personas (11,5% de la
poblacién), por rango de edad: O - 15 afios 15,7%, 16 — 64 afos: 13,6% y mayor de 65
afios: 1,1%, Europeos: 16.570, América: 6.990, Africa: 9.443 y Asia: 3.315. En caso de
tasa de nacimientos, 1 de cada 4 niifios nacidos en 2014 en La Rioja era de madre

extranjera. (Fueate: Tustituto Vacional de Eotadistica)

Espafioles Espafiolas

Extranjeros Extranjeras

>85

80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
05-09

0-4

8% 6%

I
*

2%

o
ES
=)
2
N
X
2
o~

6% 8%

o

Fig.11. Piramide poblacional riojana con poblacion extranjera superpuesta (2014)

3.1.2 Aspectos especificos:

A todos los pacientes se les ha realizado una historia clinica detallada asi como una
exploracion fisica completa. Del mismo modo se han practicado las pruebas analiticas
necesarias dentro del estudio inicial de una trombopenia y los estudios analiticos
“especiales” que forman parte del presente estudio, asi como las necesarias pruebas

sucesivas a lo largo del seguimiento.
Para realizar el tratamiento de textos y el estudio estadistico hemos empleado

tanto un Mac Book Pro como un iMac; y los programas Micosoft Office Word y Power

Point 2011 para MAC.
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3.2 Metodo

3.2.1 Diseno de estudio:

Estudio descriptivo, observacional, de series de casos, de tipo prospectivo y
longitudinal, realizado en un mismo centro, dénde se ha determinado, mediante la
realizacion de un test de ureasa, junto con una anamnesis, exploracion fisica completa
y otras pruebas complementarias a todos los pacientes que han acudido a consultas de
Hematologia por primera vez para valoracion de cualquier grado de trombopenia, para
determinar la existencia de infeccion por H. pylori y en caso positivo realizar
tratamiento de erradicacion. Se han recopilado los antecedentes patoldgicos de todos
los pacientes o las enfermedades diagnosticadas durante el seguimiento (minimo 6
meses). A su vez se ha recogido el contaje final de plaquetas de todos los pacientes

tras el periodo de seguimiento de 6 meses (pacientes tratados y no tratados).

Anadiremos como observacion que durante la fase de seguimiento se
realizaban determinaciones analiticas y pruebas complementarias pertinentes acorde
a cada paciente, pero a todos los pacientes se les realizaba recuentos de plaquetas y

test de confirmacion de erradicacion de H. pylori tras cada linea de tratamiento.

& Aspectos positivos del estudio:

l. La poblacién es heterogénea en cuanto a edad, sexo, clase social, etnia
o raza... Por lo que las conclusiones del estudio podrian aplicarse a la

poblacién general.
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Aporta mayor informacion acerca de la posible correlacion entre

infeccidn por H. pyloriy disminucion del contaje de plaquetas.

Aporta informacidn sobre la relacién de trombopenia y/o H. pylori con

otras enfermedades.

El coste del procedimiento es bajo y asumible, al igual que el

tratamiento, y se encuentran dentro de la practica clinica habitual.

Detectamos y erradicamos la infeccidn por H. pylori, posible causa de
multitud de patologias digestivas y extradigestivas mediante los
tratamientos estandares bien tolerados y con baja tasa de efectos

adversos.

& Limitaciones del estudio:

Dificultad en el acceso a la historia clinica completa antes del 2006 por
informatizacion del sistema, y a las analiticas anteriores al afio 2000 por la

misma razon.

Poblacién general limitada a la que tiene la Fundacion Hospital de

Calahorra como hospital de referencia.

Existe un sesgo en la primera seleccion de pacientes, ya que sean
remitidos a Hematologia o no depende de la decision del profesional que
detecta la trombopenia, por lo que no valorariamos todas las
trombopenias que hubiese durante el reclutamiento y valoracion de los

pacientes.
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3.2.2 Poblacion:

Hemos estudiado a todos los pacientes remitidos por primera vez a la consulta de
Hematologia “HEMA3 - Dr. Paricio” de la Fundacidon Hospital de Calahorra, para
valoracién de cualquier grado de trombopenia, desde el 18/12/2012 hasta el

01/01/2015. El periodo de seguimiento se cerro el 30/06/2015.

-Criterios de Inclusion:

a) Paciente con plaquetas inferiores a 150.000 por microlitro

b) Edad superior a 18 afios.

c) Firma del consentimiento informado de los pacientes que deseen adherirse

al estudio de forma voluntaria.

-Criterios de Exclusion:

a) Embarazadas.

b) Falsas trombopenias por agregacion en el tubo de la muestra.

c) Haber sido diagnosticado de infeccidn por H. pylori y tratado en los 5 afos

previos.

d) Diagndsticos previos que justificasen la presencia de dicha trombopenia.

e) Pacientes que no desean someterse al tratamiento erradicador de

Helicobacter pylori.

102



3. Material y métodos

f)

g)

h)

Pacientes con enfermedad terminal.

Pacientes con deterioro cognitivo importante o retraso mental sin apoyo

social suficiente.

Pacientes con un seguimiento menor de 6 meses tras la primera consulta.

3.2.3 Variables a estudio:

Agruparemos las variables a estudio en cuantitativas y cualitativas:

3.2.3.1

Variables cuantitativas:

1)

2)

3)

4)

Edad: Definida como la diferencia en afios, entre la fecha de nacimiento y

la fecha de la primera consulta.

Numero de plaquetas inicial: Recuento de plaquetas por el que el paciente
es derivado a la consulta de plaquetas. La trombopenia se define como un
recuento de plaquetas por debajo de 150 x 10°/L, el percentil 2,52 inferior

de la distribucién normal del recuento de plaquetas (77, 72, 15, 4).

Volumen plaquetar medio (VPM) inicial: Se admite que el tamafio de las
plaquetas es un indicador sensible de su reactividad y funcionabilidad, asi

como predictor de posibles patologias (7580), la media normal es 9.5fl,

resultado de la media del volumen plaquetar que mide el Coulter.

Numero de plaquetas tras el seguimiento en pacientes no infectados por

H. Pylori / Numero de plaquetas tras erradicacion al cabo del seguimiento:
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Recuento de plaquetas tras el periodo de seguimiento o a al cierre del

estudio, tanto pacientes tratados por presentar H. pylori como los que no.

& Se considerara respuesta en el contaje de plaquetas en el caso de
los pacientes infectados que son tratados a un incremento de al
menos un 20% del recuento de la primera consulta, y una

respuesta completa a una cifra igual o superior a 150 x10°/L.

5) Volumen plaquetar medio (VPM) final: VPM tras el final del seguimiento o

a cierre del estudio.

6) Tiempo de seguimento de los pacientes: Tiempo transcurrido, en meses,
desde la primera consulta hasta el alta clinica de consultas o el cierre del
estudio. Si no es un mes exacto, se redondeara, a la baja, a completar 1

semana (es decir, 0,25 por semana).

3.2.3.2 Variables cualitativas:

ou_n

Las variables aqui expresadas, se valoran (salvo el sexo) como “si” o “no”, es

decir o presencia o ausencia de patologia expresada:

1) Sexo: Hombre o mujer.

2) Hipertensidn arterial: La hipertension arterial es la elevacidn persistente de
la presion arterial por encima de los valores establecidos como normales
por consenso. Se ha fijado el limite superior en 140 mm Hg para la sistdlica
o maxima y 90 mm Hg para la diastdlica o minima (757). Se han considerado
pacientes hipertensos aquellos que o bien tienen cifras superiores a los

mencionados o estan siendo tratados por ellos. (752)
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3) Patologia endocrinoldgica: Se ha subdividido:

L.

Hipotiroidismo: El hipotiroidismo refleja una glandula tiroides

hipoactiva. El hipotiroidismo define una glandula tiroides incapaz de
mantener una concentracion de hormona insuficiente para
preservar las funciones corporales que de ella dependen. Las
etiologias mas frecuentes son la enfermedad autoinmune, la

tiroidectomia y el tratamiento con lodo radioactivo (7§3). Se han

agrupado todos los tipos de hipotiroidismo en nuestro estudio.

Diabetes Mellitus: la diabetes mellitus se define como una situacion

de hiperglucemia causada por una deficiencia en la accién de la

insulina. Como criterios diagndsticos de diabetes mellitus utilizamos
los de la ADA (American Diabetes Association) (184), que identifica

aquellos puntos de corte de glucemia a partir de los cuales aumenta

el riesgo de complicaciones crénicas relacionadas con la diabetes:

-Glucemia en plasma = 200 mg/dl en cualquier momento del dia,

sin relacién con ingesta mas sintomas compatibles.

-Glucemia basal 2126 mg/dl. Se considera basal cuando no se

han ingerido alimentos en las 8 horas previas.

-Glucemia en plasma > 200 mg/dl a las 2 horas de una

sobrecarga oral de glucosa con 75 gramos.

Las guias de 2010 de la ADA y el informe adicional de la OMS
permiten el diagnodstico de la diabetes con el empleo del analisis de
la hemoglobina glicada (Hb A1C) ademas de los criterios previos.

(185)
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4)

Por otro lado se recoge la presencia de hiperglucemia de estrés,
término médico que se refiere al aumento de la concentracién
plasmatica de glucosa asociado a una enfermedad y que
normalmente se define como una glucemia superior a 200 mg/dl

(156). Diversos estudios han demostrado que la presencia de

hiperglucemia de estrés es un factor de riesgo para el desarrollo de

complicaciones. (156, 157)

[II.  Otras: El resto de patologias endocrinolégicas las englobamos en
una sola entidad por la baja prevalencia en la poblacién de nuestro

estudio o ser casos unicos.

Dislipemia: Dislipemia es cualquier alteracion en los niveles de los lipidos
plasmaticos (colesterol, sus fracciones y triglicéridos) (7§5). En nuestro caso

los pacientes considerados dislipémicos presentan siempre elevacion de

lipidos o estan siendo tratados por este motivo.

5) Autoinmunidad: La autoinmunidad es el proceso por el cual el sistema

6)

inmune del organismo ejerce una respuesta inmune contra un antigeno
propio, desencadenando un proceso patoldgico sobre el tejido atacado y

subsecuente manifestacion clinica (cldsicamente) (7§9). Debido a la enorme

complejidad de las entidades clinicas que se engloban dentro de este
apartado, hemos seleccionado a todos los pacientes que presentan
cualquier de autoanticuerpo (salvo los anticuerpos anti-tiroglobulina) en la
analitica de sangre (incluyendo los que presentaban prueba de

antiglobulina directa positiva).

Neutropenia: La neutropenia se define como un recuento absoluto de
neutrofilos inferior a 1.500 por microlitro (hasta los 10 afios) o inferior a

1.800 por microlitro (desde los 10 afios hasta la edad adulta) en la raza
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blanca. (Inferior a 1.200 por microlitro en la raza negra) (/90).En nuestro

caso se han incluido en este apartado a los pacientes que presentaban

neutropenia durante al menos 6 meses.

7) Patologias oncoldgicas: Pacientes que padecen o han padecido una

enfermedad oncolégica (no hemato-oncolégica) en el afio anterior al

diagndstico sin  que hayan recibido quimioterapia mieloablativa o

radioterapia corporal total. Hemos dividido en 4 categorias distintas sin

diferenciar el tipo ni la extensién:

Uroldgicos.

Digestivos.

Otros.

8) Hemopatias: Toda patologia hematoldgica primaria se incluye en este item,

divididas en:

Sindrome mielodiplasico (SMD): Los SMD son un conjunto de

enfermedades clonales y de las células progenitoras
hematopoyéticas caracterizados por la presencia de hematopoyesis
ineficaz, lo que se traduce en una médula ésea (MO) normo o
hipercelular, presencia de citopenias y alteraciones

morfoldgicas celulares (dishemopoyesis). (797)

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI): Recibe

esta denominacion el hallazgo casual de un componente monoclonal
en individuos sin criterios de mieloma multiple (MM),

macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), amiloidosis primaria (AL)
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III.

IV.

u otros sindromes linfoproliferativos (SLP). Es decir, deben cumplirse
los siguientes requisitos:
- Componente monoclonal inferior a 30 gr por litro.
- Células plasmaticas en médula dsea inferiores al 10%.
- Ausencia de dano organico atribuible a la gammapatia
(clasicamente: Hipercalcemia, anemia, insuficiencia renal,

lesiones osteoliticas). (7192)

Sindrome  Linfoproliferativo  (SLP):  Cualquier  desorden

proliferativo clonal de la serie linfoide (excepto los incluidos en el
apartado anterior) estaria incluido en esta variable,

independientemente del tipo, grado o extensién del mismo. (795)

Purpura trombopénica ideopatica / autoinmunitaria (PTI/PTAI):

Enfermedad autoinmune mediada por  autoanticuerpos
antiplaquetarios 1gG dirigidos contra antigenos de la membrana
plaquetaria que se unen a las plaquetas y a sus precursores,
produciendo tanto una disminucion de la produccion medular como
un aumento de la destruccién extravascular (fundamentalmente
esplénica). En nuestro estudio hemos considerado como PTI a
aquellas que  han requerido  tratamiento  esteroideo,

inmunomodulador o esplenectomia durante el seguimiento. (194)

Macrotrombopenia familiar / hereditaria: Las

macrotrombocitopenias hereditarias son un grupo heterogéneo de
enfermedades que asocian trombocitopenia y plaquetas gigantes.
Algunas de ellas asocian sintomatologia o rasgos clinicos que
conforman distintos sindromes. La tendencia hemorragica suele ser
leve o nula mas frecuentemente y de tipo mucocutdneo si ésta

existe. La mayoria de los pacientes no requieren tratamiento, son
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VI

VII.

hallazgos casuales en analiticas que se repiten a lo largo del tiempo,
salvo en algunas ocasiones cuando van a ser sometidos a algun

procedimiento invasivo. (195)

Hemocromatosis: Es una enfermedad hereditaria que se caracteriza

por incremento de la absorcidn intestinal de hierro, sobrecarga
progresiva de los depdsitos corporales de hierro, y, finalmente, fallo
multiorgdnico. A su vez existen otras patologias que se asocian a
sobrecarga férrica secundaria, que puede agravar la enfermedad de

base. (7196)

Trombofilia positiva: Padecer un riesgo trombético incrementado,

como consecuencia de alteraciones en la hemostasia, de caracter

hereditario o adquirido:

< Trombofilia hereditaria:

- Trombofilia genética por cambios permanentes de Ia
coagulacion relacionados con defectos genéticos en los genes
que codifican las proteinas plasmaticas componentes de los

factores de la coagulacion.

- Trombofilia plasmdtica por deficiencia de los anticoagulantes
fisiolégicos que regulan la formacion de trombina. Los defectos
plasmaticos se consideran hereditarios cuando se descarta el
origen adquirido por gestacion, enfermedades asociadas,
trombosis recientes o agudas, tratamiento anticoagulante u

otros farmacos.
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% Trombofilia adquirida:

Son aquellas que estdn asociadas con la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidos (AAF). Los AAF pueden estar aumentados en
enfermedades como el lupus, sindrome Behcet, infecciones vy
farmacos y en ocasiones sin causa justificante.

Se denomina Sindrome Antifosfolipido (SAF) cuando se cumple 1
criterio clinico, como trombosis arterial o venosa, o complicaciones
vasculares gestacionales (CVG), mdas 1 criterio analitico
(Anticoagulante lupico, anticuerpos anti-cardiolipina, anticuerpos
anti-B2 glicoproteina 1), determinado con la positividad de algun test

de AAF y confirmado en 12 semanas. (7197)

9) Neumopatias:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Se define

como la limitacidn al flujo aéreo, en su mayor parte irreversible, que
cursa de forma progresiva, debida a bronquitis croncia y/o enfisema,
y que puede acompafarse de hiperreactividad bronquial de la via
aérea. La definicion se basa en criterios funcionales por lo que es
necesario para su diagnéstico la realizacién de una espirometria.

(198)

Asma: Es una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea,
recurrente, que cursa con hiperreactividad bronquial (sibilancias) y
obstruccion al flujo aéreo (disnea) reversible, de forma espontanea

o con ayuda farmacoldgica. Puede dividirse en:

- Asma extrinseco o alérgico, relacionado con la exposicion a

alérgenos medioambientales especificos.



3. Material y métodos

IL

- Asma intrinseco o criptogenético: de agente o etiologia

desconocida.

- Asma ocupacional, inducido por agentes del entorno laboral

(199)

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS): Es un cuadro de

somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a
episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior (VAS)

durante el suefo. (200)

10) Patologias del aparato digestivo:

I

Hepatopatia: Esta variable agrupa todo tipo de patologia hepdtica
no oncolégica, aguda o crdnica, infecciosa, autoinmunitaria, tdxica,
metabdlica, isquémicas o de obstruccion del retorno venoso,

criptogenéticas, colestéticas, de depésito... (201)

Gastropatias: Englobamos en esta variable todas las patologias
gdastricas no oncoldgicas, principalmente la gastritis (inflamacién de
la mucosa gastrica), la dispepsia (presencia en hemiabdomen
superior o retrosternal de dolor, molestia, ardor, nauseas, vomito o
cualquier otro sintoma que se considere originado en el tracto
gastrointestinal superior), la Ulcera (lesidon erosiva de la mucosa
gastrica (o duodenal)) y el reflujo gastroesofagico (RGE) (fendmeno
fisico mediante el cual el acido del estémago regresa al esdfago

provocando diversos sintomas y patologia). (202)
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III.

Entero-colonopatias: Todo tipo de patologia orgdnica desde el

duodeno hasta el recto, y también incluimos en este item el
Sindrome del Intestino Irritable (Sll), trastorno funcional digestivo
que se define clinicamente por la asociacion de malestar o dolor
abdominal y alteraciones en el habito deposicional (en nimero o en

consistencia) sin causa organica conocida. (205)

11) Nefro-uropatias:

L.

I

Insuficiencia renal: Se entiende por una disminucién del filtrado

glomerular debida a diversas agresiones a las nefronas, que pierden
su funcionabilidad, disminuyendo el flujo renal y aumentando la
creatinina en suero. Se engloban cualquier tipo de insuficiencia renal,

pero principalmente las insuficiencias renales cronicas. (204)

Hiperplasia benigna de préstata (HBP): La HBP consiste, por un

lado, en el aumento del tamano de la préstata, que puede provocar
una obstruccién progresiva del flujo urinario (componente estatico)
y por otro, en un aumento de la actividad del musculo detrusor
(componente dindmico). Su prevalencia aumenta con la edad. Los
sintomas del tracto urinario inferior relacionados con la HBP son
totalmente inespecificos, % pueden comportarse
independientemente del volumen de la prdstata y el grado de

obstruccidn, pudiendo estar asociados a otras patologias. (205)

12) Cardiopatias y vasculopatias:

L.

Arritmia cardiaca: El término incluye todas las alteraciones del

ritmo cardiaco normal. Subclasificandose en taquiarritmias y
bradiarritmias. No obstante el mas frecuente es el Flutter Auricular,

consistente en una desorganizacion total de la actividad eléctrica
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III.

auricular. Electrocardiograficamente se caracteriza por la presencia
de ondas de actividad auricular irregular, pudiendo presentarse de
forma paroxistica o crdénica. El sintoma mas frecuente son las
palpitaciones, aunque puede manifestarse como mareo, sincope,

dolor precordial... (206)

Cardiopatia: Englobamos cualquier patologia cardiaca no oncolégica
ni con relacion con la alteracion del ritmo. Podriamos subdividirlas

en:

Y Cardiopatia isquémica: Que se produce por un desequilibrio
entre la oferta y la demanda de oxigeno del musculo cardiaco,
siendo la causa mas frecuente la arterioesclerosis de las arterias
coronarias. La isquémia cardiaca provoca inicialmente
alteraciones metabdlicas que, mantenidas, evolucionan a
alteraciones en la distensibilidad y contractilidad del ventriculo
izquierdo, apareciendo después cambios electrocardiograficos y
finalmente el dolor. Los factores trombogénicos son de gran

importancia en la génesis de la isquemia aguda.

Y Cardiopatia estructural: Que agrupariamos todas las
cardiopatias que afectan a la estructura macro o miscroscépica
cardiaca: valvulopatias, miocardiopatias, shunts, cardiopatias

congénitas... (207)

Enfermedad tromboembdlica venosa: Bajo este epigrafe,

agruparemos la trombosis venosa profunda (TVP), y su complicacion
mas grave, el tromboembolismo pulmonar (TEP), que consiste en
una migracion hacia territorio vascular pulmonar de un trombo

formado en el sistema venoso, con oclusién de las arterias

113



3. Material y métodos

pulmonares. Ambos procesos suelen estar intimamente

relacionados. (205)

13)Test de la ureasa: Resultado del test (segun los métodos descritos mas
adelante, en la seccidon 2.4.3 “exploraciones complementarias — test de la

ureasa”) A**CO, igual o mayor a 2,5 %/40 se considera positivo. (211)

14)Tratamiento erradicador de primera linea: Sélo se aplicard a pacientes con
es test de la ureasa positivo, y se siguen las recomendaciones del Il

consenso espafiol sobre Helicobacter pylori (165):

I.  Amoxicilina 1gr cada 12 horas, Claritromicina 500mg cada 12 horas,
Inhibidores de la bomba de protones (IBP’s) cada 12 horas (OCA)

durante 7 o 10 dias.

II.  Terapia alternante: Amoxicilia 1gr cada 12 horas, IBP’s cada 12 horas
durante 7 dias seguidos de 7 dias de amoxicilina 1gr cada 12 horas,
IBP’s cada 12 horas, claritromicina 500mg cada 12 horas vy

metronidazol 500 mg cada 12 horas.

1. Claritromicina 500mg cada 12 horas, metronidazol 500mg cada 12

horas e IBP’s cada 12 horas durante 7 o 10 dias

IV.  Amoxicilina 1gr cada 12 horas, claritromicina 500mg cada 12 horas,

IBP’s cada 12 horas durante 7 o 10 dias.

V. Levofloxacino 500mg cada 24 horas, amoxicilina 1gr cada 12 horas e

IBP’s cada 12 horas durante 10 dias.
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VI. Metronidazol 500 cada 12 horas, Tetraciclina 500mg cada 6 horas (o
Doxiciclina 100mg cada 12 horas si hay problemas de disposicion),

Metronidazol 500mg cada 8 horas durante 14 dias.

15)Tratamiento erradicador de segunda linea: En caso de fracaso de la
primera opcidon de tratamiento, se utilizara una nuevo esquema de
tratamiento siguiendo las recomendaciones del Ill consenso espafol sobre

Helicobacter pylori (165):

I.  Levofloxacino 500mg cada 24 horas, amoxicilina 1gr cada 12 horas e

IBP’s cada 12 horas durante 10 dias.

. Metronidazol 500 cada 12 horas, Tetraciclina 500mg cada 6 horas (o
Doxiciclina 100mg cada 12 horas si hay problemas de disposicién),

Metronidazol 500mg cada 8 horas durante 14 dias.

16) Cambios clinicos: Englobamos cualquier cambio clinico expresado
verbalmente por el paciente, sin distinguir mas que: Sin cambios clinicos,
mejoria de cualquier sintomatologia previa, o empeoramiento de
sintomatologia previa o aparicién de clinica adversa que no tenia

previamente.

3.2.4 Plan de trabajo / Método de
obtencion de variables:

A todos los pacientes aceptados para ser incluidos en el estudio, se procedid a

practicar en cada paciente en la primera consulta:
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3.2.4.1 - Historia clinica:

Se interrogo especialmente acerca de:

116

Antecedentes personales: Sangrados o hematomas, historia familiar de
trombopenia, contacto sexual de riesgo, habitos tdxicos, enfermedades

diagnosticadas hasta ese momento, tratamiento actual.

Anamnesis por aparatos: Se recogieron datos referentes a la presencia

de sintomas clasificados por aparatos:

4 Alteraciones cutaneas: Purpura, hematomas frecuentes, atopia...

¢ Digestivos: Pirdsis, plenitud postprandial, digestiones pesadas,
aerofagia, cambios frecuentes en el habito intestinal , abdominalgia,
distensiéon abdominal, dolor retroesternal, sensacién nauseosa o
emeésis, intolerancia a determinados alimentos, sangrado perianal,

prurito anal.

4 Otorrinolagingolégicos: Epistaxis frecuentes y gingivorragia tras el

cepillado dental.

4 Aparato locomotor: Hemorragias intra-articulares. Artralgias,

artritis

4 Oftalmoldgicos: Hiposfagmas.

4 Coagulacién: Tiempo de hemostasia en caso de heridas o

antecedentes de intervenciones quirurgicas.

¢ Ginecoldgico: Caracteristicas de la menstruacion.
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3.2.4.2 - Exploracion fisica:

Se realizé en cada paciente en el momento del diagndstico (y posteriormente
segun la evolucidn y diagndsticos), valorando fundamentalmente:

¢ Exploracion dérmica: principalmente signos de hemorragias y/o

hematomas recientes.

4 Adenopatias: se exploraron sistematicamente las cadenas

laterocervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales.

¢ Hepato-esplenomegalia: Unicamente se tuvo en cuenta la presencia

o no de hepato-esplenomegalia, sin valorar su tamafo.

4 Cavidad oral: restos de gingivorragia.

3.2.4.3 - Exploraciones complementarias:

En este apartado cabe especificar que algunas de las pruebas fueron realizadas como
parte del estudio inicial del paciente como primera evaluacién de una trombopenia
(diagndstico diferencias) y otras como parte del estudio que nos ocupa con la
intencién de evitar la duplicacidn innecesaria de pruebas complementarias. Toda ellas
fueron realizadas en el momento del diagndstico. Las que, por una u otra causa no
pudieron ser realizadas en ese momento, se realizaron a lo largo del seguimiento

posterior.

De esta manera, vamos a limitarnos a exponerlas en su conjunto sin especificar si se

realizé por una u otra causa.
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Andlisis sanguineo:

4 Bioquimica sanguinea: Incluyendo ionograma, glucemia, pruebas de

funciéon hepatica (alanino-aminotransferasa - ALT, aspartato-
aminotransferasa - AST, gammaglutamil-transpeptidasa - GGT,
fosfatasa alcalina - FA), de funcién renal (urea, creatinina),
lacticodeshidrogenasa (LDH), metabolismo del hierro (hierro,
transferrina, ferritina e indice de saturacién de la trasferrina) y

cupremia.

¢ Estudios hematolégicos:

> HEMOGRAMA:

Describimos a continuacion el método de analisis en nuestro
centro por ser valor critico de nuestro estudio:

El equipo utilizado es un Sysmex XT-1800i (especificado mas
adelante), que realiza los analisis basandose en el método de
deteccion de la resistencia eléctrica (método de enfoque
hidrodindmico), el método de citometria de flujo (técnica de
analisis celular que implica medir las caracteristicas de
dispersién de luz y fluorescencia que poseen las células
conforme se las hace pasar a través de un rayo de luz. Para su
analisis por citometria de flujo, las células deben encontrarse
individualmente en suspension en un fluido. Las células
sanguineas pueden analizarse practicamente de manera directa,
las células de tejidos solidos deben primero dispersarse. Al
atravesar el rayo de luz, las células interaccionan con este
causando dispersion de la luz, basandose en la difraccion de la

luz en sentido frontal, se puede evaluar el tamafio de las células
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gue pasan [pardmetro denominado Forward Scatter] y al medir
la reflexién de la luz de manera lateral se evalta la granularidad
o complejidad de estas [parametro denominado Side Scatter]),
utilizando laser semiconductor y el método de laurisulfato

sddico (SLS) para la deteccidn de hemoglobina (209). A

continuacion se resumen los principios de analisis empleados:

1. Método de enfoque hidrodindmico:
En el interior del detector, la boquilla de muestra se coloca
delante de la abertura alineada con su centro. Después de
introducir a presion la muestra diluida en la cdmara cdnica
desde la boquilla de muestra, la muestra queda rodeada
por el reactivo envolvente frontal y pasa a través del
centro de la abertura. Al pasar a través del centro de la
abertura, las células se detectan con precisién. Tras pasar
por la abertura, la muestra diluida es enviada al tubo de

recogida.

2. Método de citometria de flujo utilizando Idser
semiconductor:
La citometria se emplea para analizar las caracteristicas
fisiolégicas y quimicas de células y otras particulas
bioldgicas. La citometria de flujo se utiliza para analizar
estas células y particulas mientras fluyen a través de un
paso extremadamente estrecho. La muestra de sangre se
aspira, se mide, se diluye en la proporcién especificada y
se tife. A continuacién, la muestra se introduce en la
célula de flujo. Este mecanismo de flujo envolvente
mejora la precisidon y reproductibilidad del recuento de
células. Como los eritrocitos pasan en una linea a través

del centro de la célula del flujo, se evita la generacién de
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pulsos de sangre andmalos y la contaminacidon de la
célula de flujo. La luz dispersada hacia delante es recibida
por el fotodiodo, y la luz dispersada hacia los lados asi
como la luz lateral de fluorescencia son recibidas por el
tubo fotomultiplicador. Esta luz se convierte en impulsos
eléctricos, lo que hace posible obtener informacion sobre

las células sanguineas.

3. Método SLS para la hemoglobina:

El método de laurilsulfato sédico (SLS) para hemoglobina
es un método de andlisis que utiliza dos métodos, el de la
cianometahemoglobina y el de la oxihemoglobina. Al
igual que en el método de la oxihemoglobina, la
velocidad de conversién de hemoglobina del método de
SLS-hemoglobina es rapido y no utiliza sustancias toxicas,
lo que lo hace adecuado para la automatizacion. Al poder
emplearse para medir cianohemoglobina, también puede
medir con precision sangre con metahemoglobina, por
ejemplo sangre control. En el método de SLS-
hemoglobina se emplean agentes tensoactivos para lisar
la membrana de los eritrocitos, con lo que se libera la
hemoglobina. El grupo globina de la molécula de
hemoglobina es alterado por el grupo alquilo hidréfilo
del laurilsulfato sddico. Esto induce la conversion de la
hemoglobina desde el estado ferroso (Fe™) al férrico
(Fe®), con lo que se forma metahemoglobina que se
combina con el laurilsulfato sddico para convertirse en

una molécula de hemicromo SLS-Hb. (270)

» Otros: Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG), estudio de

120

coagulacion (actividad de protrombina, INR, tiempo de
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tromboplastina parcial activada (TTPA), ratio TTPA y fibrindgeno),

prueba de antiglobulina directa (PAD o coombs directo).

¢ Estudio inmunolégico: Que ha incluido proteina C reactiva (PCR),

factor reumatoide (FR), titulos de antiestreptolisina (ASLO), B2-

microglobulina), anticuerpos antinucleares (ANAs).

¢ Proteinograma: realizado mediante electroforesis.

¢ Estudio seroldgico: Se determind la presencia del antigeno de

superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpos contra el
core del virus de la hepatitis B (Ac. anti-HBc), anticuerpos frente al
virus de la hepatitis C (Ac. Anti-HCV), anticuerpos contra los virus de
la inmunodeficiencia humana (Ac. anti VIH), anticuerpos frente al

herpes virus I-Il, citomegalovirus y virus de Ebstein-Barr (IgG e IgM).

* Analisis de orina:

¢ Sistematico y sedimento.

* Pruebas de imagen:

¢ Radiografia de térax: Valoracion de posibles alteraciones

anatomicas o imagenes patoldgicas.

¢ Ecografia Abdominal: Valoraciéon de principalmente

organomegalias que pudiesen justificar la trombopenia.
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TEST DE LA UREASA:

Nos determina mediante un método indirecto (no invasivo) la infecciéon
por H. pylori. Describiremos brevemente también este método diagndstico
por ser un valor critico en nuestro estudio. En nuestro centro se ha utilizado
un espectofotometro de infrarrojos no dispersivo (POCone de Otsuka
electronics que serd especificado mas adelante).

El procedimiento de la obtencion de la muestra es:

X/
°e

Ayuno de al menos 4 horas antes de la prueba y sin haber fumado ese

dia.

X/
°e

15 dias antes no se debe haber ingerido IBP’s ni antibidticos en los 28

dias previos.

X/
°e

Se toma una muestra de aire espirado “basal”.

X/
°e

Se administra al paciente una capsula que contiene 100mg de Urea *C.

X/
°e

Tras 15 minutos aproximadamente de la ingestién se recoge

nuevamente el aire espirado.

X/
°e

Las muestras se remiten espectofotémetro.

“c-urea

Fig.12 Esquema de obtencién del carbono marcado °C.
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Absorbance

\

El funcionamiento del NDIRS (por sus siglas en inglés: nondispersive isotope-
selective infrared spectrometer) se basa en la diferencia que existe en la
absorcién de un espectro de infrarrojos por el ?CO, y el *CO,. Asi, las
moléculas de CO, absorben Unicamente las radiaciones de una longitud de
onda de 4.280 + 20nm, mientras que las moléculas de *CO, absorben
Unicamente las radiaciones con una longitud de onda de 4.412 £+ 50nm.
Basandose en esta pequefia diferencia se puede determinar la relacion
13c0,/*C0, por métodos de fotometria infrarroja. De este modo el equipo
compara la absorcién de infrarrojos en las muestras obtenidas antes y
después de la administracion de **C-urea, calculando la diferencia entre las
relaciones de *C0,/**CO, de ambas muestras, y emitiendo el resultado en

unidades 6.

Absorption spectra '2C0, and '*C0,

Interference filter

for'2C0, Interference filter
<«— for™Co,
—
>
2400 2300 2200 Wave-number (cm™)

Fig.12 Esquema del principio de medicion o analisis.

Cuando el resultado de A CO, es menor de 2.5 %/, se considera el test

negativo, si es igual o superiora 2.5 %/00 se considera el test positivo.
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v Célculo de la ganancia isotdpica de 13C0;:

Se obtiene mediante la formula:

13 12 13 12
§o _ (€O COm-(CO/ COr

1000

oo

13 12

( COZ/ CO,)r
La formula se aplica tanto para la muestra en condiciones basales
como para la muestra tras la ingesta de la **C-ureasa. El ratio “m” es
el ratio de ganancia de 3€0, (basal o tras ingesta), y el ratio “r” es
el ratio de ganancia de 30, de una sustancia estandar (se utiliza
un mineral fésil marino del periodo cretacico conocida como

Belemnitella americana, o en inglés PEE DEE Belemnite (PDB)), cuyo

valor es 0.0112372.

La diferencia entre § *CO, post-"*urea y & *CO, basal obtenemos la

diferencia de ganancia de Bco, expresada como A Bco,. (ar)

3.2.5 Métodos de laboratorio:

» Paralas pruebas de imagen se han utilizado los siguientes equipos:

v Radiografia:
a. Philips Optimus 50.

v Ecografia:

a. Toshiba aplio XG.

b. General electric S6.
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> Para la lectura de la prueba de la ureasa >C, se ha utilizado:

v €02 Urea Breath Analyzer POCone (Otsuka electronics):

A continuacién describimos el equipo con el que se han realizado las

mediciones del test de ureasa:

Es un espectofotometro de infrarrojos no dispersivo
(nondispersive isotope-selective infrared spectrometer o NDIRS),
gue tiene unas dimensiones de 220 x 361 x 272 mm y un peso de
10 kg aproximadamente. La fuente de iluminacion en un
calentador ceramico. Tiene una reproductibilidad, desviacién
estandar (DE) < 0.3 por 1.000. Con una precisién dentro de mas
menos 0.3 por 1.000. El volumen de la muestra es, como
minimo, de 120ml/bolsa, y el tiempo de medicion es de 2
minutos aproximadamente cuando se miden 2 bolsas para 1
muestra (varia dependiendo de la concentracién de CO, de la

muestra). (i)

» Para la realizacién de la hematimetria se ha utilizado:

v" Sysmex XT-1800i:

A continuacidén describimos el equipo con el que se han realizado para

los recuentos celulares:

Es un analizador automatico para el diagndstico in vitro en

laboratorios clinicos. Puede analizar y remitir los resultaos de 21
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parametros de una muestra de sangre. Efectia un andlisis de
leucocitos analizando un bloque de deteccién métrica de
citometria de flujo, empleando un laser semiconductor. Los
eritrocitos y el recuento de plaquetas son analizados por el
detector de eritrocitos utilizando el método de enfoque
hidrodinamico. La hemoglobina es analizada por el detector de
hemoglobina basado en el método SLS para deteccién de

hemoglobina.

La precision de los analisis es garantizada por un control de
calidad interno, detectando rapidamente las posibles

variaciones para ser subsanadas.

Estd equipado con un vaso de lavado haciendo innecesario
limpiar manualmente la sonda para muestras: Tras la aspiracion
de una muestra o sangre control, la sonda se limpia

automaticamente.

La unidad principal (incluyendo muestreador) mide: 53 x 63 x

72cm y pesa 58.88 Kg.

A continuacion solo enumeramos los equipos empleados para los analisis de

sangre y orina,

ya que no son valores criticos para nuestro estudio.

» Para la determinacion de la prueba de antiglobulina directa e indirecta

(Coombs directo e indirecto), se han utilizado tarjetas LISS / COOMBS de

BioRAD, segun técnicas habituales.
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Para la determinacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) se
ha utilizado un equipo Alifax modelo Test 1, aplicando las técnicas

habituales.

Los estudios de coagulacion de han determinado gracias a los equipos ACL

Advance y ACL Futura plus, segun las técnicas habituales.

La bioquimica general de sangre se ha procesado en un equipo Modular

P800, y los iones en un Modular ISE900, siguiendo las técnicas habituales.

La analitica de orina se realizé en un equipo Ichem™ 100, aplicando las

técnicas habituales.

Los estudios seroldgicos los hemos realizado:

¥~ Los virus de la Hepatitis B, y C: se han realizado indistintamente en los
analizadores: VITROS (de Ortho Clinical Diagnostics) Y ARCHITECT (de
Abbott Diagnostics), que utilizan la tecnologia ICMA: Inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas. También la deteccién del VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana) utiliza esta misma tecnologia

en el analizador ARCHITECT.

¥ Los Herpes virus y el virus de Ebstein-Barr se realizaron en el analizador
LIAISON de DIA SORIN y la tecnologia utilizada fue: CLIA: Ensayos

inmunométricos por quimioluminiscencia.
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3.2.6 Métodos estadisticos:

Se realizé mediante la introduccién y el procesamiento de todos los datos en el

programa estadistico SPSS.

En primer lugar se aplicd la estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y de dispersion para variables cuantitativas y mediante distribucion de

frecuencias para variables cualitativas.

En segundo lugar se llevd a cabo la estadistica inferencial, calculando la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las distintas
variables. El nivel de significacion fue del 5% (a=0,05) con desviacion normal

estandarizada (p<0,05) y un intervalo de confianza del 95%.

» Variables cualitativas: para su andlisis se emplearon tablas de contingencia

y el cdlculo de chi-cuadrado.

» Variables cuantitativas: se emplearon diferentes estadisticos segun el tipo

de distribucion:

& Variables con distribucién normal: test t de Student a dos colas para

comparar 2 variables (datos no apareados).

& Variables con distribucién no normal: cdlculo de la U de Mann-
Whitney para comparar 2 variables (datos no apareados). Si se

trataba de datos apareados se aplico el test de Wilcoxon.

& Cuando se precis6 comparar 3 o mdas medias que seguian una
distribucién normal se empled el andlisis de la varianza (ANOVA). Si
se trataba de una distribucién no normal se aplico el test de Kruskal-

Wallis.
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3.2.7 Consideraciones éticas:

No se va a entrar en conflicto ético en ninglin momento de este estudio, ya que
gracias a los criterios de inclusidon / exclusidon (ver seccidon 2.2 de material y
métodos), y aplicar la préctica clinica habitual, no se ha sometido a ningun
paciente a una intervencién o tratamiento (o privacion de los mismos) que no

esté avalado por amplitud de bibliografia o con altos grados de recomendacidn.

Se respeta en todo caso la confidencialidad de cada individuo mediante la
utilizacion del nimero de historia clinica como método de identificaciéon de

los pacientes.

Todos los pacientes han sido informados ampliamente acerca del objetivo del
estudio, asi como de los datos que se iban a utilizar siempre en estricta
confidencialidad. Todo paciente que ha participado en el estudio (aunque
incluso haya sido excluido a posteriori) ha firmado su correspondiente
consentimiento informado, sabiendo a su vez la permanente posibilidad de
abandonar el estudio en cualquier momento a decisién suya, continuando

exactamente la misma praxis clinica que previamente.

Se ha puesto especial énfasis en no condicionar la decisién del paciente,

exponiendo de la manera mas aséptica la informacion disponible.

Por todo ello se considera un estudio de bajo riesgo o riesgo nulo.
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4. Resultados

4. RESULTADOS
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4.1 Pacientes excluidos:

Edad Sexo N2 Plaquetas /PM (fL) Motivo de rechazo  Test Ureasa

(x109/L)

79 M 101 11.1 Trombopenia autolimitad  Negativa
84 \% 128 19.2 Trombopenia autolimitad  Negativa
42 M 67 8.7 Trombopenia autolimitad  Positiva
80 \Y 84 12.7 Actimulos plaquetares Negativa
37 M 94 13.3 Acumulos plaquetares Negativa
77 \Y 132 9.4 Actimulos plaquetares Negativa
81 \ 13 9.4 Actimulos plaquetares Negativa
72 \' 95 11.8 Acumulos plaquetares Negativa
83 M 66 10.1 Actimulos plaquetares Negativa
72 \% 85 12.5 Actimulos plaquetares Positiva
16 \Y 16 11.7 Menor de edad Negativa
17 \Y 136 15.6 Menor de edad Positiva
10 M 24 10.5 Menor de edad Negativa
58 \Y 101 14.3 < 6 meses de seguimientc  Positiva
47 M 126 10.1 < 6 meses de seguimientc  Positiva
43 M 61 12.1 < 6 meses de seguimientc  Positiva
74 \' 99 10.3 < 6 meses de seguimientc  Positiva
32 \Y 93 14.5 < 6 meses de seguimientc  Positiva
49 M 135 11.7 < 6 meses de seguimientc  Positiva
47 M 126 10.1 > 6 meses de seguimientc  Positiva
60 \' 74 13.1 < 6 meses de seguimientc  Negativa

Se han excluido del estudio un total de 21 pacientes, 12 varones (57%) y 9 mujeres
(43%). Las causas de no admisidn fueron:
1. Trombopenia autolimitada, circustancial o no explicable: 3 (14%).
2. Acumulos de plaquetas (no identificados en primera analitica): 7 (34%).
3. Menores de edad: 3 (14%).
4. No haber permanecido al menos 6 meses de seguimiento en consulta

externa o haber dejado de acudir a las consultas: 8 (38%).

Se les realizd a todos un test de ureasa, siendo positivas 10 (48%) y negativas 11%

(52%).
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4.2 Descripcion de la muestra:

Hemos incluido en nuestro estudio a 101 pacientes del Area de Salud de Calahorra
correspondiendo a 56 varones (55%) y 45 mujeres (45%), con una media de edad de
62,6 afos (20 - 87), con un periodo de tiempo de inclusion de pacientes que ha
abarcado desde el 18/12/2012 hasta el 01/01/2015. El periodo de seguimiento se
cerr6 el 30/06/2015. Todos ellos han sido diagnosticados de trombopenia,
presentando una cifra media de plaquetas al diagndstico de 100,9 x10°/L (16 - 147). El
valor medio del volumen plaquetar medio (VPM) al diagndstico era de 11,3 fL (6,4 -

15,9). El tiempo de seguimiento medio ha sido de 14,7 meses (6 — 30,5).

De los pacientes que presentaban al inicio plaquetas inferiores a 100 x10°/L (40 en
total), presentaban una cifra media de plaquetas de 70,2 x10°/L (16 — 99) y un VPM de
11,7fL (6,4 - 15,9). El tiempo de seguimiento para este subgrupo ha sido de 18,3 meses
(6,25-130,5).

En nuestra serie Unicamente presentaron clinica hemorragica al debut (o motivo de la

primera consulta urgente) 2 pacientes (purpura), con recuentos plaquetares de 16 y 24

x109/L; el resto de pacientes (98) fueron hallazgos casuales.
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4.3 Variables cuantitativas

Las cuatro variables cuantitativas descritas (edad, cifra de plaquetas, volumen
plaquetar medio y tiempo de seguimiento) siguen una distribucién normal y su andlisis
con respecto a la variable sexo no demostré diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres. Al establecer 4 grupos de edad (menor 40, de 40 a 50,
mayor de 50 a 65, y mayor de 65 afos) y analizar en ellos estas 4 variables

cuantitativas tampoco se observaron diferencias significativas entre ellos (p>0,05).

4.3 Variables cualitativas

4.3.1 Sexo:

Dividimos a los pacientes segun su sexo en hombres y mujeres, 56 varones (55%) y
45 mujeres (45%), que acotados por subgrupos tenemos en los pacientes infectados
(61): 34 varones (56%) y 27 mujeres (44%); en no infectados (40): 22 varones (56%) y
18 mujeres (45%).

En pacientes con cifra inferior a 100 x10°/L nos encontramos con 22 varones y 18

mujeres (55% y 45 % respectivamente).

134



4. Resultados

4.3.2 Entidades patoldgicas:

Las entidades patoldgicas asociadas al conjunto de pacientes se describen a
continuacion, con expresion de la frecuencia observada en cada una de ellas y su
distribucién en dependencia de los diferentes tramos de edad se expresa en las

siguientes graficas:

% Hipertension arterial (HTA): 43 pacientes (42,57% del total).

EHTA

B HTA No

<40 aios 40-50 ainos 50-65 anos > 65 anos

De los 43 pacientes con HTA: 27 presentaban infeccién (44.2% del total de los
infectados), y 16 no presentaban infeccion (40% de los no infectados).

Con recuento inferior a 100 x10°/L obtuvimos 22 pacientes de 40 (55% con HTA —
45% no HTA), y de esos 22, 8 no presentaban infeccion y 14 si presentaban

infeccion.

135



4. Resultados

< Patologia del sistema endocrino: 31 pacientes (30,7% del total).

» Hipotiroidismo: 15 pacientes (11 infectados — 4 no infectados).

» Diabetes mellitus (DM): 13 pacientes (9 infectados — 4 no infectados).

» Otras: 3 pacientes (2 infectados — 1 no infectado).

35

30

9t B Hipotiroidismo

2 ) )
0 B Diabetes mellitus

[ Otras

H No patologia

<40 40-50 >50-65 > 65

De los 31 pacientes con patologia endocrina: 22 presentaban infeccién (36% del
total de los infectados), y 9 no presentaban infeccién (22,6% de los no infectados).
En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x 10°/L, hipotiroideos: 5 infectados — 1

no infectado; DM: 4 infectados — 4 no infectados; Otras: 1 infectado.

136



4. Resultados

< Dislipemia: 27 pacientes (26.73% del total de pacientes).

35

30

25

20
B Dislipemia SI

15
B Dislipemia NO

10

<40 anos 40-50 ainos > 50-65 afos > 65 aios

De los 27 pacientes con dislipemia: 13 presentaban infeccidn (21.3% del total
de los infectados), y 14 no presentaban infeccién (35% de los no infectados).
En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L, 6 presentaban infeccién y 4

no la presentaban.

% Presencia de autoanticuerpos: 31 pacientes (30,7% del total de pacientes).

M Auto Ac
SI

B Auto Ac
NO

< 40 anos 40-50 aiios 50-65 afos >65 ailos
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De los 31 pacientes con presencia de autoanticuerpos (Auto Ac): 20
presentaban infeccién (32.8% del total de los infectados), y 11 no presentaban
infeccidon (27.5% de los no infectados).

En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L, 8 presentaban infeccién y 4
no la presentaban.

< Neutropenia: 18 pacientes (17.82% del total de pacientes).

H Neutropenia
SI

B Neutropenia
NO

<40 anos 40-50anos 50-65 anos >65 anos

De los 18 pacientes con neutropenia: 13 presentaban infeccidn (21.3% del total de los
infectados), y 5 no presentaban infeccion (12.5% de los no infectados).
En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L, solo 3 presentaban infeccién, y

ninguno con test de ureasa negativo.

138



4. Resultados

% Neoplasias no hematoldgicas: 14 pacientes (13.86% del total de pacientes).

» Neoplasias uroldgicas: 9 pacientes (6 infectados — 3 no infectados).

» Neoplasias digestivas: 5 pacientes (todos infectados).

45

40

35

30

B Neoplasia
Urolégica

B Neoplasia
Digestiva

B No neoplasia

<40 40 -50 >50-65 > 65

De los 14 pacientes con neoplasias no hematoldgicas: 11 presentaban infeccién
(18% del total de los infectados) y 3 no presentaban infeccién (7.5% de los no
infectados).

En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L, solo 1 presentaba neoplasia

sin infeccién por H. pylori.

< Hemopatias primarias: 40 pacientes (39,6% del total de pacientes).

» Sindrome mielodisplasicos (SMD): 11 pacientes (6 infectados — 5 no

infectados).
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» Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI): 7 pacientes

(5 infectados — 2 no infectados).

» Sindrome linfoproliferativo (SLP): 3 pacientes (2 infectados — 1 no

infectado).

» Purpura trombopénica inmune (PTI): 7 pacientes (5 infectados — 2 no

infectados)

» Macrotrombopenia familiar/hereditaria: 6 pacientes (2 infectados — 4

no infectados).

» Hemocromatosis: 3 pacientes (1 infectado — 2 no infectados).

» Trombofilia: 3 pacientes (todos infectados).

30
ESMD
25 B GMSI
ESLP
20
EPTI
15
B Macrotromb.
10 EHemocrom.
@ Trombofilia
5
@ No
Hemopatia
0
<40 40-50 >50-65 > 65
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De los 40 pacientes con hemopatias primarias: 24 presentaban infeccién
(39.3% del total de los infectados), y 16 no presentaban infeccién (40% de los
no infectados).

En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L: SMD: 1 infectado — 2 no
infectados); GMSI: 4 infectados — 0 no infectados; SLP: 0, PTI: 5 infectados — 4
no infectados; Macrotrombopenia: 0 infectados — 2 no infectados;

Hemocromatosis: 2 infectados — 2 no infectados; Trombofilia: 0.

< Neumopatias: 12 pacientes (11,88% del total de pacientes).

» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): 7 pacientes (4

infectados — 3 no infectados).

» Asma: 5 pacientes (1 infectados — 4 no infectado).

50

45

40

35 B EPOC

30

25 H Asma

B No
Neumopatia

<40 40-50 >50-65 > 65

141



4. Resultados

De los 12 pacientes con neumopatia: 5 presentaban infeccidn (8,2% del total de
los infectados), y 7 no presentaban infeccién (17,5% de los no infectados).
En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L: EPOC: 2 infectados — 2 no

infectados; Asma: 3 infectados — 1 no infectado.

X/
0’0

Patologias de aparato digestivo: 44 pacientes (43,56% del total de

pacientes).
> Hepatopatia: 12 pacientes (6 infectados — 6 no infectados).
» Gastropatia: 27 pacientes (17 infectados — 10 no infectados).

» Enteropatia: 5 pacientes (4 infectados — 1 no infectado).

35
30
H Hepatopatia
25
B Gastropatia
20
O Enteropatia
15
10 B No patologia
digestiva
5
0 T
<40 40-50 >50-65 > 65
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De los 44 pacientes con patologia digestiva: 27 presentaban infeccion (44,26%
del total de los infectados), y 17 no presentaban infeccion (42,5% de los no
infectados).

En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L: Hepatopatia: 3 infectados —
4 no infectados; Gastropatia: 5 infectados — 3 no infectados; Enteropatia: 1

infectado.

+»» Nefro-Uropatias: 25 pacientes (24,75% del total de pacientes):

» Insuficiencia renal (IR): 11 pacientes (6 infectados — 5 no infectados).

» Hiperplasia benigna de préstata (HBP): 14 pacientes (7 infectados — 7

no infectados).

35

30
BIR

B HBP

B No patologia
nefrourolégica

<40 40 -50 >50-65 > 65
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De los 25 pacientes con patologia digestiva: 13 presentaban infeccién (21,31%
del total de los infectados), y 12 no presentaban infeccion (30% de los no
infectados).

En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L: IR: 3 infectados — 4 no

infectados; HBP: 2 infectados — 2 no infectados.

+»+ Cardiopatias y vasculopatias: 21 pacientes (20,79% del total de pacientes)

» Arritmia cardiaca (AR): 15 pacientes (9 infectados — 6 no infectados).

» Cardiopatia: 4 pacientes (todos infectados).

» Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV): 2 pacientes (todos

infectados).
40
35
B Arritmia
30
25 B Cardiopatia
20 B ETEV
15
ENo
Cardiopatia
10
5
0 T T T T T
<40 40-50 >50-65 > 65
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De los 25 pacientes con patologia digestiva: 13 presentaban infeccién (21,31%
del total de los infectados), y 12 no presentaban infeccion (30% de los no
infectados).

En pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L: AR: 6 infectados — 3 no

infectados; Cardiopatia y ETEV: O pacientes.

4.3.2 Test Ureasa:

Con el fin de evaluar la causa de la trombopenia y de acuerdo a los objetivos del
trabajo procedimos a valorar la positividad o negatividad del test de la ureasa, con los

siguientes resultados:

M Test
POSITIVO
M Test
NEGATIVO

4.3.3 Tratamiento erradicador:

4.3.2.1 Tratamiento de primera linea:

El tratamiento erradicador instaurado en los pacientes con test de ureasa positivo fue
establecido segun criterios clinicos y analiticos, resultando la siguiente distribucion de

frecuencias:
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B Tipos de
tratamiento
erradicador
12 linea

0cA 0A/ OoCM 0CAM LOM BOMT
0CAM

O: omeprazol, C: claritromicina, A: amoxicilina, M: Metronidazol, L: levofloxacino, B: bismuto coloidal, T:

tetraciclina.

El tratamiento de primera linea fue efectivo en 51 casos de los 61, es decir, en una

efectividad del 83,6%.

4.3.2.1 Tratamiento de segunda linea:

En 10 pacientes fue necesario aplicar tratamiento de segunda linea, siendo en 5 casos
el tratamiento de tipo 1 (LOA x 10 dias) y en 5 casos tratamiento de tipo 2 (BOTM x 10

dias), los resultados se reflejan en las siguientes tablas:

B Tipos de
tratamiento
erradicador
22 linea

LOA BOMT
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Tipo de Plaquetas pre- VPM Plaquetas post- VPM
tratamiento 22 tto 22 (x10°/L) pre-tto  tto 22 (x10°/L) post-tto
linea utilizado 22 (fL) 22 (fL)

LOA 132 13,5 156 11,9
LOA 128 10,5 94 12,9
LOA 71 9,9 145 8,2
LOA 72 10,2 100 9,6
LOA 78 11,3 92 12,2
BOMT 129 13,2 122 13,8
BOMT 107 15,9 92 12,1
BOMT 135 9,6 166 9,2
BOMT 140 9,9 161 10,1
BOMT 128 8,6 132 9,6

O: omeprazol, A: amoxicilina, M: Metronidazol, L: levofloxacino, B: bismuto coloidal, T: tetraciclina.

De estos 10 pacientes, en 6 el tratamiento fue efectivo (60%), sin diferencias entre los
dos tipos de tratamiento administrado y sin efectos adversos asociados. De los 4 no
respondedores, 3 requirieron tratamiento de tercera linea, y de estos solo 1 por H.

pylori multirresistente se derivd a valoracidn por el servicio de Digestivo.

Y TOXICIDADES: En nuestra serie, se reportaron 6 casos de diarrea leve o moderada
con o sin dolor abdominal / estomacal, 4 de los casos con diarrea y 2 sin diarrea
manifestaron astenia leve / moderada pero no se cambio tratamiento, y 1 caso de
intolerancia a la claritromicina por vémitos y dolor abdominal fuerte que hubo
gue cambiar a levofloxacino. Es decir 9 pacientes manifestaron clinica de toxicidad
(14,75 % de los pacientes tratados), en 6 pacientes ocurrié durante la primera
linea, y 3 durante la segunda (2 de los cuales ya habian presentado clinica

diarréica durante la primera linea).
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4.3.4 Evolucion clinica:

Los resultados del tratamiento erradicador en cuanto a la mejora en los datos clinicos
subjetivos, ha sido favorable, habiendo manifestado mejoria en 28 pacientes (46.6%
de casos tratados), principalmente clinica digestiva como dispepsia, pirosis, aerofagia,
abdominalgia, cambios deposicionales, plenitud postprandial, dolor retroesternal...
Sélo 1 caso manifesté6 empeoramiento clinico (1.6%), manifestado como incremento

del numero de deposiciones diarias (no relacionable con el tratamiento antibético).

B Evolucion
clinica

Sin cambios Mejoria Empeoramiento

Hubo un paciente que fallecié durante el seguimiento (mayor de 6 meses), con test de
la ureasa positivo, que tras primera linea de tratamiento se consiguié erradicar la
bacteria, pero al cabo de unos meses termind diagnosticdndose de un sindrome
mielodisplasico de alto riesgo que evolucioné rapidamente a una leucemia aguda vy al

fallecimiento del paciente.
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4.4 Estadistica inferencial:

4.4.1 Evolucion de Ia cifra de

plaquetas en pacientes con el test

de ureasa positivo:

Basandonos en los criterios establecidos previamente, clasificamos a los pacientes en
portadores o no de infeccidon por H. pilory, de manera que el grupo de portadores
estuvo compuesto por 61 pacientes, con las siguientes caracteristicas: Se trata de 36
varones (59%) y 25 mujeres (41%), con una media de edad de 61,4 afos (20 - 87), un
recuento plaquetario medio de 98,5 x10°/L (16 - 42), un VPM medio de 11,5 fL (8,2 -
15,9). Analizando estas cuatro variables en dependencia del sexo o de los grupos de

edad de los pacientes no hubo diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Dentro de este grupo, mencionaremos a los pacientes que presentaron plaquetas
inferiores a 100 x10%/L al inicio, 26, partimos de una media de 67,19 x10°/L (16-95)y
un VPM de 11,63 fL (8,8 — 15,9).

Ya que hemos nombrado la anterior subdivisién, en el grupo de pacientes con
recuentos de plaquetas superiores a 100 x109/L, 35, partimos con un recuento medio

de 121,82 x10°/L (102 — 142), y un VPM de 11,77 fL (8,2 — 14,2).
Todos los pacientes con el test de ureasa positivo fueron tratados segun se ha

expuesto previamente. La siguiente grafica muestra la distribucion de los pacientes

infectados por edad y sexo:
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E Varones
Ureasa +

B Mujeres
Ureasa +

<40 40-50 >50-65 > 65

En conjunto y considerando los criterios establecidos previamente, se objetivaron
respuestas en 43 pacientes (70,5%). Apreciamos una mayor tasa de respondedores en
el grupo de edad de 40-50 afios, sin que estos datos alcancen significacidn estadistica

(p=0,6).

No hubo diferencias significativas en los resultados obtenidos con los diferentes
esquemas de tratamiento, lo cual es debido probablemente a la reduccién del tamafio
muestral producida con las subdivisiones de los pacientes segin 6 esquemas

diferentes.

La cifra media de plaquetas en los pacientes una vez tratados se situé en 133,6 x10°/L
(12 - 347) y al analizar el recuento plaquetario en los pacientes tratados pudimos
apreciar un incremento significativo (p=0,01) en comparaciéon con los recuentos

previos al tratamiento.
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El VPM en los pacientes tras el tratamiento se situé en 10,96 fL (8 - 14,5), lo cual

supuso un leve descenso con respecto al VPM inicial.

Dentro del grupo de menores de 100 x10°/L llegamos a un contaje de 123,73 x10°/L
(12-347), y un VPM de 10,42 fL (8 — 14,2).

Dentro del grupo de mayores de 100 x10°/L llegamos a un contaje de 141,51 x10°/L
(92 -200) con un VPM: 11,13 fL (8,3 — 14,2).

El tiempo de seguimiento medio en este grupo fue de 14,4 meses (6 — 30,5) con

mediana 12.75 + 7,54.

4.4.2 Evolucion de Ia cifra de

plaquetas en los pacientes con el

fest de ureasa negativo:

Por otra parte, en el grupo de pacientes no tratados, la cifra media de plaquetas fue de
105,9 x10°/L (6 — 151), con un VPM de 11,2 fL (6,2 — 14,4), sin apreciar diferencias
estadisticamente significativas (p=0,68) en comparacién con los recuentos previos al
seguimiento, que fueron de 104,7 x10°/L (42 - 147), con un VPM de 11,06 fL (6,4 —
14,6).

En los pacientes con recuentos inferiores a 100 x10°/L, 14, presentan al final del
seguimiento un recuento medio de 77,42 x10°/L (42 — 94) con un VPM de 11,15 fL (6,2
—13,6), tampoco apreciando cambios significativos en comparacion con los recuentos

previos, 75,75 x10°/L (42 —94), con un VPM de 10,95 fL (6,4 — 14,4).
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El tiempo de seguimiento medio en este grupo fue de 15,1 meses (6,25 — 30,5) con una

mediana de 13,5 + 7,76.

4.4.4 Graficas de la evolucion

plaquetaria:

Exponemos a continuacidn graficamente lo expresado en los dos items anteriores, la
cifra de plaquetas en la primera consulta (Plaquetas PRE) con respecto a la ultimo
recuento obtenido del paciente, tras al menos 6 meses de seguimiento (Plaquetas
POST); de la misma forma expondremos la evolucion del volumen plaquetar medio

(VPM).

Pacientes de la serie general (101 pacientes):

140
H Plaquetas
120 PRE-tto
100
80
60
40
20 B Plaquetas
POST-tto
0

Pacientes tratados Pacientes no tratados
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11,5
11,4
11,3
11,2
11,1

11
10,9
10,8
10,7
10,6

EVPM
PRE-tto

EVPM
POST-tto

Pacientes tratados Pacientes no tratados

Pacientes con recuentos inferiores a 100 x10°/L (40 pacientes):

140
120
B Plaquetas
100 PRE-tto
80
60 B Plaquetas
POST-tto
40
20
0
P. Infectados <100 P. No infectados <100
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11,8
11,6
EVPM

11,4 PRE-
11,2 tto

11
108 mVPM
10,6 POST-
10,4 tto
10,2

10

9,8 T

P. Infectados <100 P. No infectados <100

4.4.4 Evolucion de Ila cifra de

plaquetas segun cambios clinicos.

La existencia o no de cambios clinicos fue también analizada para evaluar posibles

diferencias y asi pudimos apreciar los siguientes datos:

Edad Plaquetas VPM Plaquetas VPM

pre-tto pre-tto post-tto post-tto
(x10°/L) (fL) (x10°/L) (fL)
Pacientes con mejoria 11,7
clinica (n=29)
Pacientes sin cambios 62 92 11,2 136 10,8

clinicos (n=31)
*Hubo un paciente con empeoramiento clinico no relacionado con su proceso de base.
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5. DISCUSION
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5.1 Consideraciones generales:

Este estudio tiene como objetivo, ademds de conocer la prevalencia de infeccion por H.
pyloriy las caracteristicas de los pacientes que presentan trombocitopenia, estudiar la
respuesta del recuento de plaquetas y la modificaciéon del volumen plaquetar medio,
asi como de una respuesta clinica subjetiva por parte de los pacientes tras la
erradicacion del Helicobacter. Esta informacidn podria ser util tanto para corroborar la
deteccidn de H. pylori en pacientes con trombopenia como parte del despistaje (o si
queremos usar el anglicismo “screening”) de primera linea, y en el supuesto de
positividad para la infeccidn, podria aportar beneficio el ofrecer tratamiento para la

erradicacion de la misma.

El estudio ha sido realizado completamente en el Servicio de Hematologia y
Hemoterapia de la Fundacion Hospital de Calahorra, hospital secundario de la red
nacional espafiola, con su poblacién de referencia; en la bibliografia no hemos
encontrado estudios similares a este en hospitales de esta categoria, por lo que nos
permitira comparar resultados de otras series nacionales o internacionales con nuestro

centro, por si hubiese que adaptar las recomendaciones actuales a nuestro medio.

Destacar como posibles sesgos de este estudio tanto las posibles desviaciones
analiticas inherentes a los procedimientos de laboratorio, asi como los factores de
confusién, casi inherentes a todo estudio clinico, debido a la pluripatologia y
polimedicacion de la mayoria de pacientes de edad avanzada. Al igual que no vamos a
debatir la mayor prevalencia de cualquier tipo de enfermedad en pacientes mayores

salvo que fuese relevante, ya que es ldgico que presenten mas patologia.

Nos gustaria sefialar que desde el punto de vista ético, no hemos seleccionado grupo

control mas que los pacientes que presentaban negatividad para la infeccion por H.
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pylori, ya que no podiamos dejar ofrecer tratamiento a aquellos pacientes con
positividad para la infeccion presentando una sospecha de alteracion secundaria
(trombopenia) a la misma, ademds de ser recomendacion en diversas guias vy
consensos internacionales; al igual que realizar tratamiento erradicador en pacientes
no infectados por la posibilidad de crear efectos adversos o resistencia a algunos
antibioticos, sin haber encontrado en la bibliografia datos que indicasen la obtencién

de algun beneficio en este tipo de pacientes.

El tamafio muestral definitivo es de 101 pacientes, entre hombres y mujeres, objeto de
nuestro estudio. La fuente de informacidn ha sido el seguimiento en consultas
mediante la realizacidén de entrevista clinica, exploracidn fisica y solicitud de pruebas
complementarias, ya vistos en los apartados correspondientes, asi como los resultados
de los mismos expuestos ampliamente en la seccién anterior, vamos a limitarnos a
discutir los datos obtenidos comparandolos con los expuestos en los principales

estudios publicados al respecto.

5.2 Variables Cuantitativas:

5.2.1 Edad:

Analizamos este parametro porque existe conflicto entre algunos estudios acerca del

valor predictivo de la edad en la respuesta.

Una de las causas de esta diferente respuesta seria la peor respuesta en poblacion de

edad avanzada (mayores de 65) en el estudio de Stasi de 2005 (£72), en cambio en el

estudio de Ando del 2004 se afirma que como valor predictivo positivo de respuesta

son pacientes con edad igual o superior a 60 afios (2/5).
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En nuestra serie, la edad media de los pacientes infectados fue de 61,4 afios (n=61),
cuando la edad media de los pacientes infectados de un pool o unién de 13 estudios
(173, 2i2, 2i5 - 223, 227, 251) con 1132 pacientes (desde 1998 a 2007, 5 europeos,
1 americano y 7 estudios japoneses) fue de 57,5 afios (n=680), destacando que en
todos esos estudios incluian pacientes menores de 18 afios, y como hemos
mencionado, nuestra poblacidn de referencia estdn envejecida demograficamente con
respecto a la mayoria de los estudios. En cuanto a pacientes no infectados en nuestra

serie la edad media fue de 64,5 (n=40) y en los 13 estudios de 45,5 afios (n=452).

Nuestras medias de edad se asemejan a la mayoria de las principales series de
pacientes que reportan datos de edad (19 estudios), tanto europeas, como asiaticas o

americanas, tanto en pacientes infectados como infectados (salvo la serie turca (26) y

la de Gasbarrini (773) que son algo mas jovenes 50,8 y 46 respectivamente).

La mas reciente que hemos encontrado en Espafia de 2011 a 2012 (256) (la de Jarque
es de 2001 (775), la edad mediana de infectados era 59 afios y de 63,5 en no

infectados, como puede observarse también similares a las nuestras.

En nuestra serie no hubo diferencias significativas entre los rangos de edad, existiendo
sin embargo una mayor tasa de respondedores entre los 40 a 50 afios sin llegar a la
significacién estadistica, por ello, no nos ha servido como predictor de la respuesta, ya
gue no ha habido diferencias significativas entre rangos de edad entre los

respondedores, tal y como presentan también otros estudios. (212, 2I5, 2i7, 221, 224,

gee - 228, 250, 251)
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5.2.2. Recuentos de plaquetas:

5.2.2.1 Numero de plaquetas de inicio:

El recuento de plaquetas de inicio son variables entre los estudios, ya que cada uno
establece sus propios criterios de ingreso o de recopilacion de casos en los
retrospectivos. En nuestro caso el global de los 101 pacientes fue de media

100,9x10°/L (16-147).

La mayoria de ellos recogen pacientes con cifras de plaquetas inferiores a 100 x10°/L

(178, 212 — 226, 228, 229, 251), por lo que muestran medianas entre 30 y 60 x10%/L,
salvo Gasbarrini (7/75)), de ahi que a pesar de la diferencia de pacientes (Gasbarrini 18

y nuestra serie 101) que se asimile mas las cifras a las nuestras en caracter general por
tener un disefo parecido al nuestro, que incluia pacientes con recuentos superiores a

100 x10°/L.

Dividiremos, como hacen la mayoria de nuestras series de referencia, a los pacientes

para valorar los recuentos plaquetares en Infectados y no infectados en este apartado:

o Infectados:

En nuestro estudio la cifra media de plaquetas iniciales en los infectados por H.
pylori es de 98,5 x10°/L, que se aleja de casi todas las series (menos la de
Gasbarrini), por incluir pacientes con cifras inferiores a 150 x10°/L; pero si nos
guedamos Unicamente con los 26 pacientes de los 61 infectados que en
nuestra serie presentaban plaquetas inferiores de inicio a 100 x10%/L,
obtenemos una media de 67,19 x 10°/L (16-95), ahora si, asemejandose mas a

algunas series de las anteriores (178, Z2i4, 2i5, 2I8, 220, 22I, 229), con

recuentos plaquetares medios 57, 57, 68, 67, 61, 56 y 72 x10°/L
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respectivamente, siendo 3 europeos (1 espafiol, el primero), 3 japoneses y 1
americano. Las cifras de reclutados en esos estudios también se asemejan mas
a 26 que si contamos nuestra serie completa de 61 infectados, si esas series
fuesen mayores e incluyesen pacientes con plaquetas superiores a 100 x10°/L
quizd también se asemejasen a las nuestras. En nuestra serie Unicamente

presentaron clinica hemorragica 2 pacientes (ptrpura), con 16 y 24 x10°/L.

Por ultimo mentar al subgrupo de tratados con recuentos superiores a 100
x10°/L con 121,82 que no podemos comparar con otros estudios, debido a que

el Unico que incluye como hemos dicho pacientes similares es Gasbarrini (775),

y Unicamente son 7 y presentan 95 + 39, que si se aproxima mas a nuestra serie.

o No infectados:

En nuestra serie, los 40 pacientes no infectados presentaban un recuento
plaquetar medio inicial de 104,7 x10°/L (sin diferencias estadisticas con los
infectados), que en comparacién con las principales series nos ocurre lo mismo
que se ha expuesto en el subgrupo anterior, la mas similar es la serie de
Gasbarrini (103 x10°/L) el resto son, igualmente, muy similares a las de los
pacientes infectados y sin diferencias significativas, como en nuestro caso; ; y si
acotamos nuestros pacientes a plaquetas inferiores a 100 x10°/L, obtenemos a
14 pacientes con una media de 75,78 x10°/L (42-99), que sigue siendo mas alta
gue en el resto de series, que en un pool de 15 estudios da una media de 44,13

x10°/L (22 - 78) (178, 212, 2i3, 2i5 - 225, 251).

5.2.2.2 Numero de plaquetas al final del seguimiento:

Subdividiremos, al igual en las plaquetas de inicio, en pacientes infectados y tratados y

pacientes no infectados (y no tratados).
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o Tratatados:

En nuestra serie, el contaje medio final fue de 133,6 x10°/L (SD: 47,7) (12-347),
lo que supuso un incremento estadisticamente significativo con respecto al
basal, de 35,1 x10°/L de media. Nuestra serie son 61 pacientes infectados, y en

los principales estudios indexados, solo 7 superan 30 pacientes tratados (775,
2ie, 2i4, 2i7, 224, 227, 251), y solo el de Fujimura (227) supera nuestra cifra

de pacientes infectados (207), pero no reporta recuento plaquetar antes y

después de la erradicacion.

De los 7 estudios mencionados, solo 5 reportan recuentos antes y después (775,
2ie, 2i4, 217, 224), con un pool de aumento de los 5 de 61,6 x10° con rango

desde 7 — 93, y pacientes infectados 32, 52, 34, 38 y 32 respectivamente.

Comparado con los estudios espafioles encontrados de cierta entidad (no
reportes aislados de casos), mejoramos el incremento de Jarque en el 2001

(178) que tiene en 7 x 10°/L, con un incremento superior a 30 x 10°/L plaquetas
en un 13% de los pacientes (3), y en el retrospectivo de Sabio de 2013 (256),

consiguen de 35 pacientes infectados la normalizacion de plaquetas en 6 de
ellos (25%) mas 1 que mejord el nimero de plaquetas (30% en total), pero los
autores refieren que podria llegar dicho porcentaje hasta un 46, pero no se
describen los criterios que consideran PTI, tampoco se reportan los recuentos

antes y después, no obstante se asemejan a nuestra serie.

Como hemos comentado, es dificil poder inferir o comparar resultados, por las
diferencias de disefio de los estudios y por el bajo tamafio muestral de los
mismos, no obstante, nosotros hemos conseguido 23 respuestas completas

(igual o superior a 150 x10°/L), lo que supone un 37,7% de los tratados, si bien
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las cifras de inicio de la mayoria de ellos estaban por encima de 100 x10°/L (16),
supone “curar al paciente”, es decir, el paciente pasa a estar en rangos de la
normalidad, evitandole visitas innecesarias a facultativos, exceso de pruebas
diagnodsticas y principalmente la tranquilidad de saberse, o mejor dicho,
considerarse sano tanto por si mismo como por la mayoria de sanitarios, al

menos en esta esfera.

Si acotamos nuestro estudio a pacientes con plaquetas inferiores a 100 x109/L,
obtenemos una media de 121,73 frente a la inicial de 67,19, una variacién
también significativamente estadistica (p=0,02), con un incremento medio de
casi el doble, que afianza alin mas lo expuesto anteriormente, y por supuesto lo
publicado hasta este estudio, siendo aplicable a poblaciones rurales y/o mas

envejecidas como en nuestra muestra.

En nuestro estudio, segun nuestros criterios de respuesta (aumento del 20% o
mas de su cifra basal), obtenemos 43 pacientes con incremento sensible del

recuento plaquetar (70,5% de los infectados).

Igualmente, y en ultimo lugar, comentar que en nuestro subgrupo de plaquetas
mayores de 100 x10%/L, se obtuvieron 141,51 x10°/L plaguetas de media, que
no alcanza la significacién estadistica ni siquiera cumple nuestro objetivo de

respuesta (aumentar al menos un 20% la cifra basal).

o No tratados:
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En comparacién con las series principales, la nuestra supera a todas que
refieren dicho dato, pero sin olvidar que salvo Gasbarrini, el resto no incluyen
pacientes que superen 100 x10%/L, y pero de la revision mas reciente que
refiere el dato que estamos analizando (255), de 12 estudios equiparables al
nuestro, en los que destacaremos los europeos, en el estudio de Emilia se
produce un aumento de hasta el doble o mas sobre el recuento plaquetar

(257) de 41,7 (+ 14,8) a 111,4 (* 27,2), sin tratar al grupo control, es decir es
espontaneo, en otros 5 se produce un leve incremento no significativo, entre
los que se encuentra el de Jarque (778) y, 2 permanecen igual en los que se
encuentra Suvajdzic” (2I5) y en 4 desciende levemente el recuento plaquetar
tras el seguimiento entre los que se encuentra Gasbarrini (775). Destacar que

de los 12 estudios, ninguno superaba los 17 pacientes no infectados.

Si en nuestro estudio acotamos a los 14 pacientes con recuento inferior a 100
x10°/L, la media es de 77,42 frente al 75,78 x10°/L inicial, existe también un
infimo incremento, pero como se observa, se podria considerarlas iguales,

como las medias generales.

En resumen, la variabilidad de los recuentos plaquetares en no infectados tras
el seguimiento no es significativa como en nuestro caso. Sefalar que en el
estudio de Emilia (257) dénde se produce un aumento tan espectacular
“espontaneo”, salvo 2 pacientes, el resto (15) habian recibido una o varias
lineas previas de tratamiento para la trombopenia, cosa que no ocurre en
ninguno de los 101 pacientes de nuestra serie (ninglin paciente habia sido

tratado por su trombopenia).
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5.2.3 Volumen plaquetar medio
(VMP):

5.2.3.1 VPM inicial:

Pocos estudios indexados hablan de la posibilidad de asociacion o factor predictivo al
volumen plaquetar medio (VPM) en caso de infeccion por Helicobacter pylori; esta
demostrado que el incremento del VPM se correlaciona con una alteracion de tipo
inflamatoria, disfuncién endotelial y un estado protrombdtico, por ello su presencia en
enfermedades endocrina (diabetes, hipertiroidismo, dislipemia), cardiovasculares
(infarto, coronariopatias...), sepsis, enfermedades autoinmunitarias (BehCet, lupus
eritematoso  sistémico), eventos tromboembdlicos (embolismo pulmonar),
trombocitopatias, y otras, se correlacionan con un mal prondstico de los pacientes.

(237)

En la poblacion espafiola se determiné el VPM en 8,8 fL (6,7 — 14,2) sin diferencias

entre ambos sexos. (£255)

En nuestro estudio el volumen plaquetar medio al diagndstico era de 11,3 fL (6,4 —
15,9), siendo el de los pacientes infectados 11,5 fL y el de los no infectados 11,06 fL,

como se observa no existian diferencias significativas entre ambos.

Observamos un volumen mayor en el subgrupo de pacientes con recuentos
plaguetares menores de 100 x10°/L, a favor de los infectados con 11,5 fL (8,8 — 15,9)
frente a 10,95 fL (6,4 — 14,4) de los no infectados, pudiéndose corresponder a esa
inflamacién crénica que provoca en la mucosa gastrica y al aumento del “recambio
plaquetar”, es decir, al existir un aumento de la destruccion plaquetaria mediada por
los antigenos bacterianos (reaccién cruzada), provocando un aumento de la

produccién megacariocitaria, liberando plaquetas mas grandes (o mds inmaduras) al
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torrente circulatorio, a la vez que las circulantes presentan cierto grado de activacion.

(235-240)

En el subgrupo de infectados con recuentos mayores de 100 x10°, el VPM inicial es
incluso mayor que en el de recuentos menores de 100 x10°/L: 11,77 fL, pudiendo
deducir que aunque la cifra de plaguetas no se considere clinicamente sintomatica o
peligrosa, existe por lo anteriormente expuesto, grado de activacidon plaquetar y los

riesgos que se han asociado a ellos como veremos a continuacion.

5.2.1.2 VPM al final del seguimiento:

Ninguno de los principales estudios sobre incremento de plaquetas tras la erradicacion
de H. pylori, refleja las variaciones del VPM, por lo que no podemos compararlos, pero
lo haremos con otros pocos articulos que sugieren relacidon entre infeccion por H.

pyloriy un incremento del VPM.

Nuestros resultados en este campo fueron para los tratados un VPM final de 10,96 fLy
11,2 fL en los pacientes no infectados. Esto supone una minima reduccion del volumen,
mas notable en los pacientes infectados tras el tratamiento, pero en ningln caso
alcanzan la significacion estadistica. Si acotamos la media de VPM a los pacientes con

respuesta completa si que es mas evidente la reduccién: de 11,28 a 10,14 fL.

En nuestros subgrupos de mayores y menores a 100 x 10°/L plaquetas, en el de
menores se produce una reduccion del volumen hasta 10,42 fL de media (desde el
11,5); mientras que el de mayores el descenso es menor, hasta 11,13 fL (desde 11,77

fL de inicio).
Esta reduccidon podria corresponderse con un descenso de la actividad inflamatoria

gastrica tras la erradicacién de la infeccion por H. pylori ya que se ha relacionado el

volumen plaquetar elevado con infecciones y sepsis (239), ya que las plaquetas
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grandes son metabdlica y enzimaticamente mas activas que las pequefias (activacion
del tromboxano A2 y B2 y la expresién de la glicoproteina Ilb-llla, también son mas
densas y contienen mds granulos a). También se ha relacionado con un volumen alto
con una estimulacion megacariocitica, ya que se ha propuesto en algunos estudios un
aumento de la destruccion plaquetaria mediada por reaccidén cruzada con antigenos

bacterianos en los infectados por H. pylori. (240)

Reducir la inflamacién y con ella el VPM, podria también ayudar a reducir el riesgo
cardiovascular, ya que es un factor de riesgo independiente de isquemia y muerte, asi
como una correlacion con la disminucién de plaquetas confieren mayor riesgo de

infarto de miocardio. (240)

El hecho de que sea mas evidente la reduccién de VPM en pacientes que tienen una
respuesta completa frente a los que no, pudiera deberse a que existan, ademas de la
infeccidn, patologias concomitantes que también puedan alterar dicho volumen y el
recuento de plaquetas, ya que son la pacientes afosos con polimedicaciéon y

pluripatologia.

5.2.4 Tiempo de seguimiento:

En nuestra serie la media ha sido de 14,7 meses, con mediana de 12,75 (6 — 30,5). En la
literatura los tiempos de seguimiento son muy variables, seleccionando aquellos que
desde 4 meses a 43,5. Comparando con los estudios que tienen una muestra global
mas similar a la nuestra que son Stasi con 137 pacientes (2/2) y Kodama con 116 (2517),
en el primero la mediana de seguimiento son 25 meses (rango 7 —42) y en el segundo

no se reportan.
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Cabe destacar que en los estudios solo se refieren el seguimiento a pacientes
infectados (en nuestra serie era de 14,4 meses con mediana 12,75), y en aquellos con
mas de 30 pacientes infectados y que se reporte el tiempo de seguimiento (778, 2i2,

2is, 2l7, 224, 227, 251), son 22,27 meses, y los mas similares a nosotros son el del

serbio Suvajdzic y los de los japonenes Stato y Fujimura con 12 meses (215, 224, 227).

Puede que este sea uno de los puntos débiles de nuestro estudio, no obstante tras el
cierre del estudio la mayoria de los pacientes (76%) continlan seguimiento en

nuestras consultas.

5.3 Variables Cualitativas:

5.3.1 Sexo:

En nuestra serie global, han sido 56 varones y 45 mujeres (55% y 45%
respectivamente), en no infectados fueron 22 varones y 18 mujeres (55% y 45%
también), y en infectados 34 varones y 27 mujeres (56% y 44%). En pacientes con
plaquetas inferiores a 100 x10°/L: 22 varones y 18 mujeres (55% - 45%). Como se
observarse apenas hay diferencias entre grupos con base en la variable sexo, sin
embargo, en las series analizadas, haciendo un pool de pacientes de 23 estudios (1492),

hallamos mas mujeres, en un 68% (1009) frente a un 32% de hombres (483) (173, 175,
2i2 — 251, 257). La prevalencia de la PTI es méas frecuente en el sexo femenino, con

ratios incluso de 1,7, pero esta diferencia se va reduciendo hasta equipararse en

ancianos (241) de ahi que nuestra serie estén muy equilibrados, ya que como hemos

mencionado, la poblacidn de referencia del hospital es demograficamente anciana.
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No nos fue estadisticamente significativa la variable sexo, y al igual que las principales
series que analizan esta variable como valor predictivo de respuesta, no nos es util

para tal hecho. (22, 2i7, 22i, 224. 226 - 228, 251)

5.3.2 Entidades patologicas:

Quisimos recoger las entidades patoldgicas que presentaban o se fueron
diagnosticando durante el periodo de seguimiento, y asi hemos mostrado los datos
gue obtuvimos en el apartado 4 de “Resultados”, con la idea de si alguna de ellas
mostraba mas prevalencia en alguno de nuestras subdivisones. El problema con que
nos hemos encontrado para compararlos con las publicaciones hasta el dia de hoy con
estudios similares al nuestro es que apenas recogen patologia concomitante de los
pacientes enrolados, ademas, no ha sido objeto de nuestro estudio el valorar la
mejoria o el empeoramiento de las patologias durante el seguimiento, ya que nuestro
objetivo era valorarlas para desentrafiar si alguna de ellas nos podria valer como factor
predictivo de infeccidon o de respuesta, pero describiremos cada grupo de patologias

de manera breve exponiendo lo que otros autores han sugerido:

HIPERTENSION ARTERIAL (HTA):

El 42,57% (43) de nuestros pacientes presentaban hipertensién arterial, sin diferencias
entre pacientes infectados (44,2%) y no infectados (40%), tampoco habia diferencias
entre hombres y mujeres (42,7% y 42,3%), y tampoco dentro del subgrupo de
pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L, 22 pacientes de 40 (55% con HTA —
45% no HTA; y desde el punto de vista de la infeccidon: No: 57,1%, si: 53,84%). Nos
acercamos una media nacional de prevalencia estimada (47% en varones y 39% en

mujeres, de 35 a 74 afios (245)), pero no nos sirve de indicador de respuesta, o

predictor. Tampoco se ha podido relacionar la presencia de H. pylori y una mayor
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prevalencia de HTA en recientes estudios (244-245), si bien sugieren que la secrecién

de mediadores inflamatorios durante la infeccidn pudiera considerarse la infeccién
como factores prospectivos en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (en
nuestra serie minimamente se observa una incidencia mayor de HTA en pacientes con

plaquetas inferiores a 100 x10°/L pero sin relacién con la infeccién por H. pylori).

ENDOCRINOPATIAS:

En nuestra serie tampoco encontramos diferencias significativas, 30,7% del total de
pacientes, pero subdividido si encontramos diferencias entre infectados un 36% (del
total de infectados) frente a no infectados: 22,5%. Tampoco se observan diferencias

entre pacientes con menos de 100 x 10°/L plaquetas (35,7% - 38,46%).

Desgranaremos brevemente los 3 apartados:

» Hipotiroidismo: En nuestra serie el 14,5% de los infectados presentaba
hipotiroidismo frente al 10% de los no infectados (plaquetas inferiores a 100
x10°/L: 19,2% de infectados — 7,1% de los no infectados). Con estudios a favor
(que ponen de manifiesto posible reaccién cruzada de antigenos bacterianos
con antigenos tiroideos, ya que se observd reduccidon de anticuerpos
antitiroideos con la erradicacion) y en contra estudios que no se observa
diferencia entre pacientes infectados y aquellos que no, incluso valorando el

tipo de cepas de la bacteria (246). Nosotros a pesar de ser pocos pacientes,

compartimos opinién con los segundos.

> Diabetes Mellitus: En nuestra serie (12,87% de todos los pacientes), 9
pacientes presentaban infeccion frente a 4 no infectados, 14,5% frente a 10%.
La relacion entre pacientes con DM y H. pylori es controvertida, se han
mostrado estudios a favor como en contra, especuldandose los que muestran

mayor tasa de infeccién con una menor motilidad gastro-digestiva asi como
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cambios en la mucosa debido a procesos no enzimaticos de glicosilacién y a
una eficacia menor del sistema inmunitario; mientras que otros estudios,
muestran no haber diferencias ni con el tipo de diabetes, duracién edad o
intensidad de los sintomas, postulando la causa por la microangiopatia que
presentan en la mucosa gastrica provoquen un nicho colonizante desfavorable

para la bacteria (246). Quizd podriamos destacar que en nuestra serie el

porcentaje relativo de pacientes no infectados con plaquetas inferiores a 100
x10°/L (4 de 14, un 28,5%) es mayor que el de pacientes infectados (4 de 26, un
15,3%), pero no podemos demostrar la existencia de microangiopatia gastrica o

III

cualquier otra alteracién del medio “ideal” para el desarrollo bacteriano en la

mucosa gastrica de este subgrupo.

Otras: 3 pacientes que podriamos decir que fueron hallazgos casuales sin

relacion con el tema a estudio.

DISLIPEMIA:

En nuestra serie el 26,7% de los pacientes presentaban esta alteracidn, mas baja que la

prevalencia nacional (alrededor del 40%) (245), con incluso menor proporcidén en

infectados (21,3%) que en no infectados (35%), y en inferiores a 100 x10°/L: 23%

infectados y 28,57% no infectados, por lo que a pesar de ser también motivo de

controversia como iremos observando en muchas enfermedades, en este caso se ha

postulado que la secrecion de mediadores inflamatorios debidos a la infeccion

(citoquinas pro-inflamatorias), influirian en el metabolismo lipémico llevando a

incrementar sus valores en suero y provocando ateromatosis (246). En nuestro caso la

tendencia es inversa.
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PRESENCIA DE AUTOANTICUERPOS:

En nuestro estudio obtenemos un 30,7% de pacientes que presentan algin tipo de
autoanticuerpos, con un porcentaje discretamente mayor en infectados (32,8%) que
en no infectados (27,5%), y en inferiores a 100 x10°/L: 30,76% infectados y 28,75% no
infectados. En nuestra serie se observa una discreta tendencia a presentar
autoanticuerpos detectables en suero a pacientes con presencia de H. pylori. Otros
estudios también han intentado relacionar la presencia de autoanticuerpos con la
infeccidn, pero al igual que nosotros, solo se observaban tendencias, sin poder

otorgarles valor prondstico de evolucidn o de respuesta a tratamientos. (22, 221, 226,

2350)

NEUTROPENIA:

A 18 pacientes (17,83%) se les hallé neutropenia junto a la trombopenia; el 21,3% de
los infectados y el 12,5% de los no infectados, siendo solo 3 pacientes con recuento
inferior a 100 x10°/L, todos ellos infectados (11,53% de los infectados). Apenas existen
unos pocos estudios que reportan neutropenia en infeccion por H. pylori que mejora o
desaparece con la erradicacidn bacteriana, sugiriendo incluir la deteccion de H. pylori

en este tipo de pacientes como parte de la praxis clinica en estos casos (247).

Nosotros no podemos afirmar ni intuir tales aseveraciones.

NEOPLASIAS NO HEMATOLOGICAS:

Nuestra serie hemos recogido 14 reportes de neoplasia, diagnosticada durante el
seguimiento (13,86%), todas fueron o urolo’gicas (9 pacientes, 9,83% infectados,

7.5% no infectados) o digestivas (5 pacientes, todos infectados, 8,2% de los
infectados). Se ha reportado en muchos estudios canceres digestivos en pacientes con

H. pylori, principalmente gastricos (245), no repetiremos lo expuesto en la

introduccion, en cambio no se han reportado relaciéon entre tumores uroldgicos e
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infeccion por Helicobacter. En nuestra serie a pesar de ser pocos pacientes, todos los
gue presentaron cancer digestivo tenian infeccidén por Helicobacter. Otro dato curioso
es que de los pacientes con plaquetas inferiores a 100 x10°/L, solo 1 de los 40
pacientes, sin infeccidn, presentaba una neoplasia (uroldgica) es decir un 2,5% de
todos los pacientes, frente a los que presentaban recuentos mayores de plaquetas con
27,87%. Este dato es dificilmente valorable por no ser significativo, pero es una
diferencia llamativa que casi podria considerarse el presentar una neoplasia (al menos
urolégica o digestiva) como un efecto protector para presenta una trombopenia
moderada o grave, pero nos deberia estimular a investigar mdas profundamente una

trombopenia “leve” sin una etiologia clara.

HEMOPATIAS PRIMARIAS:

A pesar de haber sido muy exhaustivos en la recogida de estos datos, principalmente
por haber sido todos ellos recogidos en una consulta de hematologia, apenas nos han
aportado ningun dato siquiera destacable, desde cualquier tipo subdivisones que
repetimos en cada apartado. Los porcentajes de las enfermedades son casi iguales en
cualquier tipo de enfermedad y/o subgrupo como se ha podido ver en los “Resultados”.
No nos sirve, segun nuestros datos, como valor predictivo para sospechar una
infeccién por Helicobacter ante una enfermedad hematoldgica. Tampoco (salvo la PTI
y S. linfoproliferativo que comentaremos a continuacion, y la neutropenia que ya
hemos comentado), se ha establecido relacidn entre las enfermedades expuestas y la

infeccién por H. pylori en la literatura cientifica. (247)

> Eso si, queremos destacar y recordar que Unicamente en el epigrafe “PTI”
(purpura trombocitopénica autoinmune) sélo incluimos a los pacientes que
requirieron tratamiento especifico para la trombopenia durante el seguimiento,
y de esos 7, los 5 que presentaban infeccidn por H. pylori y que no habian
recibido ningun tipo de tratamiento especifico para la PTI, tras la erradicacién

y el tratamiento especifico, al cierre del estudio, 3 presentaban respuesta
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completa (por encima de 150 x10°/L), 1 presentaba 141 x10°/L y el quinto 101
x10°/L (si bien se consideré como no respondedor por partir de 95 x10°/L en la
primera visita, pero cayd a cifras inferiores a 24 x10°/L durante la evolucidn). Es
decir, tuvimos un 100% de respuestas en esta pequeia subdivisidn, a pesar de

ser muy pocos pacientes, es un dato destacable.

> No queremos dejar de mencionar que 1 de los 3 pacientes con Sindrome

linfoproliferativo era un Linfoma de tipo MALT géstrico (estadio 12E), que
tras el tratamiento erradicador ha permanecido en respuesta completa y con

incremento considerable de plaquetas.

NEUMOPATIAS:

> En la enfermedad obstructiva crénica no observamos diferencias entre
infectados y no infectados, ni otra subdivisién tampoco se reporta esta relacion

en estudios de relevancia.

» En cambio la relacién con el asma ha estado algo mas discutida, con estudios a
favor de una relacién negativa: algunos estudios han reportado una menor
prevalencia de infeccion por H. pylori en pacientes asmaticos. EIl mecanismo
patogénico mdas compatible de este efecto protector es la capacidad de H.
pylori para estimular el tipo T-helper 1 (Th1) respuesta inmune; esto promueve
la infeccidn persistente, pero confiere proteccién contra el asma. Otros

estudios evidencian relaciones neutras o positivas de forma muy débil (249,
250, 251). En nuestra serie de los 5 asmaticos 4 no presentaban infeccidon (10%

frente a 1,63%, mas evidente si lo observamos por grupos: el 28,57% de los
trombopenicos menores de 100 x10°/L presentaba asma, frente a un 3,8% de
los infectados), solo podemos manifestar que pude existir la tendencia a ser

factor protector de la infeccidn, pero por supuesto en nuestro estudio como en
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los revisados, habria que aumentar el numero de pacientes para establecer una

relacion significativa estadisticamente hablando.

PATOLOGIA DEL APARATO DIGESTIVO:

> Hepatopatia: No existen diferencias entre pacientes en nuestra serie general
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(50% infectados - 50% no infectados). Quiza se observan mds porcentaje de
pacientes en pacientes no infectados con plaquetas inferiores a 100 x10°/L en
un 28,5% frente a infectados: 11,5%, pero son muy pocos pacientes (4 de 14 en
no infectados frente a 3 de 26 en infectados). Se ha mostrado en determinados
estudios relacion entre enfermedad hepatica e infeccidn por H. pylori, tanto un
empeoramiento de la enfermedad de base (incremento de la amonemia,
mayor riesgo de sangrados esofagicos, cancer de la via biliar, progresion de
cirrosis hepaticas viricas), como ultimamente se ha relacionado mucho con la
enfermedad hepatica por infiltracidon grasa de origen no alcohdlico (esteatosis
no alcohdlica), proponiendo como desencadenante por mediadores
proinflamatorios y protrombéticos, mostrando mucha mas tasa de infeccion en
estos pacientes que en otros, y evolucién mas rapida. No hemos recogido datos
de evolucion de nuestros pacientes a cerca de la enfermedad hepadtica, que
ninguna era de origen biliar, principalmente distintos grados de cirrosis
(incluyendo las viricas), normalmente leves o moderadas, pero en este sentido
no podemos aportar a este campo nada nuevo salvo que en nuestra serie el
porcentaje de hepatopatias en trombopenias moderadas era mayor en no
infectados, y que no condicionaba la tasa de erradicacion o tolerancia a la

antibioterapia. (252, 255)

Gastropatia: En este caso, a pesar de no existir diferencias estadisticamente
significativas, si observamos que se presenta mayor incidencia dentro de las
patologias digestivas en pacientes infectados (63%) frente a los no infectados

(37%), siendo similar la incidencia total entre los infectados y no infectado (28%
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- 25%) ni en pacientes con recuentos inferiores a 100 x10°/L (21,4% no
infectados — 19,2% infectados). La mayoria de los pacientes con esta patologia
presentaban dispepsia “funcional”, y en segundo lugar gastritis crdnicas, casi
todas leves, menos una atrofica moderada; en 8 casos tenian antecedentes de
Ulcera gastrica y 1 duodenal. Se ha demostrado en algunos meta-analisis que la
incidencia de H. pylori en pacientes con dispepsia es mayor que en los no, sin

variaciones geograficas (254), mejorando significativamente la clinica tras la

dispepsia (con periodos variables de seguimiento), igualmente en nuestro
estudio ya que salvo 2 paciente que no manifestaron cambios clinicos y uno
gue empeord inicialmente (tenemos serias dudas si no fue a causa de los
antibioticos del tratamiento), los 14 restantes mejoraron de su clinica (82,3%).

En nuestra serie no hubo desarrollo de neoplasias gastricas (46, 147) durante

el periodo de seguimiento, si bien fueron cortos para valorar dicha incidencia,
asi como el beneficio de erradicacién en este campo a largo plazo. Por ultimo
destacaremos que son los pacientes que mejor responden al tratamiento de
nuestra serie relacionado con una patologia, de una media de 112,1 x10°/L (76
— 142) de inicio a una final de 140,53 x10°/L (89 — 200); si bien solo 3 pacientes
presentaban plaquetas inferiores a 100, en uno se obtuvo respuesta completa,
uno un incremento de mas de 50 x10°/L y el Ultimo no presento varianza
significativa. En nuestra serie comparada con otros estudios, la incidencia de
infeccion por H. pylori en pacientes dispépticos es mayor (63%) que la
poblacién general (alrededor del 25%), aunque en el total de nuestra serie se

asemeja mucho (26,7%), tal y como muestran la mayoria de revisiones (255,
256), incluso en nuestra serie (trombopenia mas dispepsia mas infeccion por H.

pylori) es mayor que solo dispepsia e infeccidn, sin tener estudios de entidad
para comparar. No obstante podemos inferir que la presencia de trombopenia
segln nuestro estudio no es factor de riesgo para presentar mas tasas de
gastropatia, y que en trombopénicos con gastropatia/dispepsia presentan el
mismo riesgo de estar infectado por H. pylori (27,8% ureasa positivo, 25%

ureasa negativo).
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> Enteropatia: Tampoco significativo y con pocos casos reportados, si

observamos que existe una mayor incidencia de casos en pacientes infectados
(6,6%) frente a no infectados (2,5%), la mayoria resultaban sindromes del
intestino irritable (SIl) y una enfermedad de Crohn. Ninguno presentaba
plaquetas inferiores a 100 x 10°/L. Se ha realizado una busqueda bibliografica
pero apenas hemos encontrado datos para establecer una relacién, pero pocos
estudios relacionan el SlI con infeccién por H. pylori y los resultados son
controvertidos, se postula tanto que la inflamacion de la mucosa provocaria un
aumento de la hipersensibilidad intestinal (257), mientras que otros no se
demuestras diferencias significativas (255). Al igual que en el epigrafe anterior,
todos los pacientes tratados con Sl refirieron mejoria de sus sintomas tras
confirmar erradicacién, lo que no podemos discernir es el grado real de

beneficio que aporta la erradicacion y cual se debe a la sugestién personal,

factor muy importante en este tipo de sindromes.

NEFROUROPATIAS:

> Insuficiencia Renal (IR): 10.9% del total de pacientes, En nuestra serie no
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se encuentran diferencias entre grupos (Infectados: 9,8%, no infectados:
12,5%). En recuentos menores de 100 x10°/L observamos que en no infectados
el 28,7% presenta insuficiencia renal frente a un 11,5% en infectados (no
obstante 4 pacientes frente a 3). Como la mayoria de patologias existe relacion
controvertida. Sabemos que el aumento de metabolitos como la urea y la

creatinina producen una reduccién de la vida media de las plaquetas (&%),

provocando trombocitopenia, aumentando conforme empeora la funcién renal.
En cambio la relacion entre Helicobacter e insuficiencia renal se ha
documentado mayormente en pacientes con insuficiencia renal cronica grave
y/o en didlisis. En muchos de estos trabajos se evidencia que los pacientes con

IR tienen menos prevalencia de infeccion por H. pylori (como se intuye
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levemente en nuestra serie de menores de 100 x109/L) (259), pero, ya que son

pacientes que por su patologia de base son mucho mas propensos a padecer
patologia intestinal, sobretodo hemorragias digestivas (trombopenia,
alteraciéon de la agregacidon plaquetaria, alteraciones de la coagulacion...), se
recomienda en pacientes con clinica dispéptica investigar la infeccién y en caso

positivo tratarla (259). En nuestra serie ninguno de los pacientes se encontraba

en didlisis, y el filtrado glomerular se encontraba por encima de 30 ml/min.

> Hiperplasia benigna de prostata (HBP): 13,86% del total. Sin diferencias
resefiables en ninguno de los subgrupos que solemos exponer. No hemos
encontrado estudios de entidad que relacionen directamente infecciéon con
HBP, ni siquiera HBP con trombopenia, pero se cree que la HBP pueda estar
desencadenada también por mediadores inflamatorios (citoquinas) como los
segregados por la bacteria, sobretodo dependiendo de la virulencia de la

misma. (260)

CARDIOPATIAS Y VASCULOPATIAS:

Con un 20,79% de todos los pacientes. Se ha establecido relacion en la bibliografia
sobre aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular e infeccién por
Helicobacter (245, 249, 252, 255), asi como tanto el incremento del volumen
plaquetar y trombopenia como ya hemos expuesto. Analizaremos los 3 epigrafes

que subdividimos este apartado:

» Arritmia Cardiaca: No existen diferencias entre infectados y no infectados
(14,75% frente a 15% respectivamente), ni en inferiores a 100 x10°/L (23%

frente a 21,45%). Se ha estudiado la posible relacién en la bibliografia (267, y

como en la mayoria de los casos, se interpreta que o bien el desencadenante o

mantenimiento de la arritmia (fibrilacién auricular en la mayoria de los casos),
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se debe al incremento de la Proteina-C reactiva (PCR), y la secrecion de

mediadores que provocan alteraciones en la funcionabilidad cardiaca (245,
245), por eso en diversas series es mas frecuente la infeccidon por H. pylori en
pacientes con arritmia, y sobre todo aquellos de larga evolucién (262); pero en

los casos recogidos en nuestra serie no se da esta circunstancia.

Cardiopatia: Unicamente se diagnosticaron 4 pacientes, todos infectados, 2
de los cuales con cifra inferior a 100 x10°/L. Una de ellas era estructural y las
otras 3 isquémicas. Si se ha conseguido relacionar la cardiopatia isquémica con
la infeccidn, creyéndose ocasionada por el mismo mecanismo de mediadores
inflamatorios que favorecen la ateromatosis, la reduccién de la luz vascular y la
isquémia (249), por supuesto hay otros estudios que no existe relacién (265).
Poca incidencia de esta patologia en nuestra serie para poder inferir alguna
conclusiéon, aunque las 3 cardiopatias isquémicas estaban las 3 infectadas, no

recogiéndose si existié mejoria evidente de su cardiopatia a corto o largo plazo.

Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV): Menor incidencia incluso
que en el apartado anterior con solo 2 casos, ambos infectados y con plaquetas
superiores a 100 x 109/L. También en este caso existe controversia en la
evidencia cientifica que avala la relacién entre infeccion crénica por H. pylori'y
un aumento del riesgo embdlico, por la secrecién de mediadores inflamatorios

y protrombdticos, sobre todo en las cepas de mayor virulencia. (247, 249,

265s)
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5.3.3 Test de Ia Ureasa / Prevalencia

de la infeccion:

Nuestra prevalencia de infeccion en pacientes trombocitopénicos fue del 60,4%, con
un 62% en hombres y un 58,1% en mujeres (65% de prevalencia en pacientes con
menos de 100 x10°/L), practicamente igual que la serie de Sinchez Ceballos que
analizaba prevalencia de la infeccion en poblacién sana de Madrid mediante el test de

la ureasa, hallando un 60,3% (Hombres 60,6% y mujeres 60,1%) (90), en otras series

espafolas encuentran una prevalencia en Barcelona del 52,4% (analizado mediante
serologia), encontrando mayor prevalencia en hombres (56.9%) que en mujeres

(48,2%) y aumentando esta con la edad (264). La serie de Jarque (775) obtenia una

prevalencia del 71,4%. Podemos afirmar que comparado con series espafolas que nos
acercamos a la prevalencia de la media nacional (en poblacién “sana”), es decir que el
hecho de sufrir una trombocitopenia no es factor predictivo util para detectar
infeccidn por H. pylori, si bien nuestros resultados podrian ser extrapolables a otras

poblaciones espafiolas.

5.3.4 Tratamientos:

Primera linea:

En la mayoria de estudios (173, 178, 2i2 - 251) el tratamiento de eleccién de

primera linea es utilizado por nosotros en su mayoria (Omeprazol 20mg,
Claritromicina 500mg y Amoxicilina 1000mg cada 12 horas durante 7 o 10 dias)

III

(7163), aunque también utilizamos otra pauta “secuencial” que al inicio de

nuestro estudio se publicé por parte del Hospital de La Princesa de Madrid una

179



5. Discusion

actualizacién del estudio previo (265), alargando la terapia secuencial de 5 a 7

dias tanto de induccion (doble terapia IBP + Amoxicilina) como la continuacidn
con cuadruple terapia (IBP + Amoxicilina + Metronidazol + Claritromicina), si bien
se dejo de utilizar en primera linea ya que los resultados a pesar de que fueron
mejores a favor de la secuencial, la diferencia no era muy grande y el nimero de
efectos secundarios reportados nos hizo replantearnos seguir el tratamiento
clasico en primera linea. El resto de terapias utilizadas fue por alergia o
intolerancia a algun farmaco de los expuestos (5 tratamientos). La tasa de
erradicacion en nuestra serie fue globalmente del 83,6%, y en pacientes con

plaquetas inferiores a 100 x10°/L alcanzé el 88,3%. En el pool de estudios que
manejamos continuamente (773, 178, 2i2 - 251), la media de respuesta en
primera linea fue de 86,95% (72 - 100), destacamos que a menor numero de
pacientes en estos estudios mayor tasa de respuesta obtenian, aunque es similar

a nuestras tasas.

Destacar que en caso de utilizacién de la terapia secuencial el éxito se obtuvo en
un 89,5% y en la triple terapia clasica 78,37%; en nuestro caso la terapia

secuencial (si bien sélo fueron 219 pacientes), se toleré bastante bien.

Segunda Linea:
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De los 10 pacientes con fracaso terapéutico de primera linea, respondieron
todos salvo 1 (tratado con Levofloxacino + IBP + Amoxicilina durante 10 dias) que
paso a una 32 linea de tratamiento, que también fracasé y se derivé a un centro

especializado.

A pesar de ser sdlo 10 pacientes, obtenemos un 100% de respuestas con el
esquema BOMT y un 80% con el descrito anteriormente, si bien se ha
demostrado que es mas eficaz en segunda linea la triple terapia con

Levofloxacino en segunda linea, al ser tan pocos pacientes no es significativo, si
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bien es cierto que se reportaron mas incidencias (leves) con la cuadruple terapia.

(163)

5.3.5 Evolucion clinica:

En nuestra serie el 46,6% de los pacientes obtuvo una percepcion de mejoria clinica en
los pacientes que recibieron tratamiento, principalmente clinica abdominal, de
dispepsia, aerofagia, pirosis, regularizacion del ritmo intestinal, dolor, meteorismo,
etc... Si bien cuanto mas joven era el paciente mas manifestaba la mejoria clinica, en
caso de los pacientes con edad superior a 70 afios apenas manifestaban cambios.
Unicamente un paciente manifestd6 empeoramiento (astenia intensa) que
progresivamente fue reduciéndose en consultas sucesivas. Comparando en la

literatura, un estudio reciente (266) recoge que existe una mejoria clinica,

estadisticamente significativa entre pacientes con principalmente dispepsia funcional y
sindrome de estrés postprandial tras la erradicacidon del Helicobacter pylori, mejorando
progresivamente con el paso de las semanas. En nuestro estudio no se recogid los
datos mediante encuestas regladas, sino con manifestaciones propias del paciente a
preguntas basicas no regladas, pero obtener casi un 50% de mejoria clinica,
independientemente de la respuesta o no del recuento plaquetar, los pacientes se
perciben menos enfermos, aunque como hemos expresado anteriormente, no
podemos distinguir cuanto beneficio se obtiene Unicamente por el tratamiento y la
erradicacidon y cuando componente psicdogeno aporta el paciente al sentirse “tratado”,
ya que muchas de estas patologias “funcionales” son de dificil manejo, con
tratamientos de escaso éxito que provocan frustracion y estados depresivos que

empeoran su clinica digestiva. (203, 257)
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» Evolucion clinica segtin el nimero de plaquetas:

No conseguimos hallar estudios que relacionen estas 2 variables, aunque en
nuestra serie no se obtienen diferencias entre aquellos que mejoran
clinicamente y aquellos que no perciben cambios. No hubo diferencias en
cuanto a la edad (59 en mejoria y 62 en no mejoria). Ambos grupos
experimentaron incremento sensible o “respuesta” segln nuestros criterios (de
105 a 134 x109/L de media en mejoria, frente a un incremento de 92 a 136
x10°/L en los que no presentaron cambios), curiosamente en aquellos que no
manifestaron cambios clinicos supuso un incremento levemente mayor de
plaquetas de media que en los que mejoraron clinicamente. En resumen, no se
puede tener en cuenta la mejoria clinica para poder traducir una mejor
respuesta al tratamiento. En cuanto al VPM, en ambos se reduce minimamente,

no llegando ni a 1 fL en ningun caso, asi que permanece practicamente igual.
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La prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori en pacientes
trombocitopénicos es similar a la prevalencia de infeccién por H. pylori de la
poblacién general, por lo que la trombopenia no es un factor predictivo de

infeccidn a H. pylori, o presentar mayor susceptibilidad a padecerla.

La evaluacién del test de la ureasa como prueba de despistaje en el estudio
inicial de un paciente con trombocitopenia la consideramos indicada, ya que
con una prueba no invasiva detectamos un elevado porcentaje de pacientes
susceptibles de mejoria clinica, a través de un tratamiento altamente tolerable

y con pocos efectos secundarios.

Los pacientes remitidos a consultas por trombocitopenia pueden beneficiarse
clinicamente tras realizarles un test de la ureasa, siendo una mejoria apreciable
por él mismo tras el tratamiento. Esta percepcion de mejoria clinica se observa

en la mitad de los pacientes que presentan infeccidn.

El aumento del recuento plaquetario tras la erradicacion del Helicobacter pylori
es estadisticamente significativo, siendo la rentabilidad de la prueba en

pacientes trombocitopénicos muy elevada.

No hemos observado relacion significativa entre la evolucién clinica de la
trombopenia y la patologia concomitante, tampoco en purpura
trombocitopénica inmune, por lo es necesario realizar mas estudios

prospectivos amplios.



6. Conclusiones

6.

10.

Variables como el sexo o la edad de los pacientes tampoco han sido utiles como

valor predictivo, no presentando diferencias entre los distintos grupos.

La recogida de la evolucion de los recuentos plaquetarios ha demostrado que
aquéllos que presentan infeccidon por H. pylori pueden mejorar sus recuentos,
frente a los no infectados (en nuestro caso) no se produce una mejoria
espontdanea, aumentando la diferencia entre ambos grupos cuanto menor es el

contaje de plaguetas que presentan al inicio.

Hemos observado una leve disminucién del volumen plaquetar medio (VPM) en
los pacientes tratados, mas evidente en pacientes con trombopenia inferior a

100 x10°, aumentando levemente en los no tratados.

La tasa de erradicacidn de Helicobacter pilory es similar a la nacional utilizando
las mismas pautas de primera linea, por lo que consideramos que en nuestra
zona no existe otra cepa distinta o mas resistente que en el resto del pais; con
los tratamientos de segunda linea conseguimos una tasa de erradicacién

practicamente total.

Las conclusiones de nuestro estudio, por tener un tamafio muestral grande
comparado con la mayoria de las series mas citadas, y tener una prevalencia de
infeccidn por H. pylori similar a la poblacion general, son extrapolables a otros
grupos poblacionales, principalmente espafioles y otros europeos, aunque

también a asiaticos y americanos.
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