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RESUMEN

ASOCIACION DE HELICOBACTER PYLORI Y ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN
PACIENTES CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE CRONICA Y REFRACTARIA
ESPLENECTOMIZADOS.

Gutiérrez Espindola G*.,Meillon Garcia LA.* Moran Villota S.,** Gallardo Wong |., Alvarez
Pantoja E.**

Servicio de Hematologia *, Hospital de Especialidades y Laboratorio de Investigacion en
Gastroenterologia®*, Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, IMSS.

INTRODUCCION.

La purpura trombocitopenica inmune (PTIl) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
la disminucion de la cuenta plaquetaria y hemorragia mucocutanea. El mecanismo fundamental
se debe a la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra las glucoproteinas lib/llla de la
superficie de las propias plaquetas. El principal lugar de eliminacion prematura es el bazo. La
exploracion fisica generalmente revela la presencia de hemorragia en piel y mucosas,
dependiendo de la cifra de plaquetas. La mayoria de los adultos requiere de tratamiento al
diagndstico, con prednisona, un 50 a 75% presentan respuesta. La remision sostenida es del 5
a 30%, por lo que la decision de la esplenectomia depende de la severidad de la enfermedad y
la tolerancia a los corticosteroides, aproximadamente 2/3 de los pacientes tienen respuesta. El
30-40% de los pacientes adultos no tienen respuesta a esteroides y esplenectomia, o tienen
recaida después de esta por lo que se consideran con PTI crénica y refractaria; el tratamiento
posterior es dificil ya que las opciones terapéuticas son muchas, pero con un porcentaje de
respuesta muy variable. Se ha reportado prevalencia alta de Helicobater pylori (H. Pylori )y se
ha propuesto que la infeccion por este agente podria contribuir al desarrollo y/o persistencia
de la PTI, porlo que se sugiere que la erradicacion de H. pylori puede mejorar el curso de la
PTI crénica y la cifra plaquetaria, sin embargo los resultados no son consistentes.

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de H. pylori y su relacion con el estado clinico y tratamiento de la
PTI cronica, refractaria y esplenectomizados en pacientes del Servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS

Se traté de estudio transversal y analitico el que se incluyeron pacientes con diagnostico de
PTI crénica y refractaria que reciben atencion en la Clinica de Puarpuras del Servicio de
Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se realizé
evaluacién clinica, toma de muestra de sangre venosa (10 ml) para biometria hematica y
determinacion de anticuerpos contra H. p{yfon‘ asi como la realizacién de la prueba en aliento
con urea marcada con carbono 13 (PAU-"C). En suero por el método de ELISA se mediaran
anticuerpos contra CagA y VacA. Las pruebas en aliento se analizaran por espectrometria de
masas.

RESULTADOS

Se incluyeron a 40 pacientes con diagndstico de PTI crénica y refractaria al tratamiento con
esteroides y esplenectomia, previo consentimiento informado. Con promedio de edad de 42°
(18-69), el 82.5% del sexo femenino con PTI fue primaria en el 95% de los casos. En 17
(42.5%) pacientes se encontré PAU C positiva (grupo A) y negativa en 23 (57.5%) (grupo
B). Los pacientes del grupo A fueron 14 mujeres y 3 hombres con promedio de edad de 41.8"
(23-69); y en el grupo B 19 mujeres y 4 hombres con promedio de edad de 42.7* (18-69). No
se observo diferencia estadisticamente significativa entre la RF versus el resultado de la PUA
(p=0.37), tampoco en cuanto a: edad, sexo, hallazgos de laboratorio incluyendo cuenta de
plaquetas, tiempo de evolucion de la enfermedad y tiempo de evolucion desde el diagndstico a
la esplenectomia ni estado clinico Se documento una asociacion de los pacientes con PAU
2o + y un menor numero de tratamientos para la PTI (p=0.04).

ANALISIS ESTADISITICO

Los resultados se expresan en promedios y porcentajes. Para la comparacién de porcentajes
se utilizo la prueba de X°. Se consideraran como estadisticamente significativas las diferencias
con un valor de p menor 0.05.

CONCLUSIONES.

La prevalencia de H. pylori en los pacientes con PTI crénica y refractaria a tratamiento con
esteroides y esplenectomia es mas baja que en la poblacion adulta sana de nuestro pais. La
infeccion por H. pylori no se relaciond con el estado clinico de la PTl en nuestros que
representan un grupo homogéneo ya que todos son esplenectomizados.



INTRODUCCION.

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
disminucion de la cuenta plaquetaria y hemorragia mucocutanea. La incidencia estimada es de
100 casos por 1 millon de personas por ano en los Estados Unidos de Norteamérica y
aproximadamente la mitad de éstos casos ocurre en ninos. La PTI es clasificada como primaria
0 secundaria de acuerdo a su etiologia y por el tiempo de evolucién, como aguda o cronica
(mas de 6 meses de evolucion) '.

La presentacion en nifos es diferente a la de los adultos; en ninos la edad de presentacién es a
los 5 anos, previamente sanos, el cuadro clinico de purpura es posterior a un cuadro
infeccioso, atecta a ambos sexos por igual. En mas del 70% de los nifos la enfermedad se
resuelve dentro de los primeros 6 meses, independientemente si reciben tratamiento o no. En
contraste, la PTIl en adultos es generalmente cronica, de inicio insidioso, afecta de 2 a 3 veces
mas al sexo femenino que al masculino; en menos del 10% se logra remision espontanea y la
evolucion de la enfermedad puede durar meses o anos.

La PTI es mediada por autoanticuerpos, esto es confirmado al observar trombocitopenia
transitoria en pacientes sanos posterior a la infusién de plasma de pacientes con PTI, las
plaquetas opsonizadas con autoanticuerpos IgG son depuradas rapidamente mediante la union
a receptores Fc expresados por los macrofagos, predominantemente en bazo e higado. Un
incremento en las plaquetas de forma compensatoria ocurre en muchos pacientes. Pero en
otros la produccién es insuficiente. El mecanismo fundamental se debe a la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra las glucoproteinas llb/llla y Ib/IX, principalmente lIb/llla de la
superficie de las propias plaquetas. El principal lugar de eliminacion prematura es el bazo. La
trascendencia de este 6rgano en la fisiopatologia de la PTI no sélo se debe a que es el lugar
donde se elimina la mayor parte de las plaquetas sino que es, una de las principales fuentes de
produccién de anticuerpos®.

En la forma primaria no se identifican agentes causales y en la forma secundaria de la
enfermedad ocurre en asociacion con lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido,
inmunodeficiencias (deficiencia de IgA e hipogamaglobulinemia comun variable), enfermedades
linfoproliferativas (leucemia linfocitica crénica, leucemia de linfocitos grandes granulares y
linfoma), infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana y virus de la hepatitis C o

asociada a tratamiento con farmacos como la heparina o quinidina’.

(3]



La duracion de la hemorragia puede ser Util para distinguir la forma aguda de la crénica; por
ejemplo, la ausencia de sintomas sistémicos sugiere el diagndstico de la forma primaria. Es
importante la historia del uso de farmacos o sustancias que pueden producir trombocitopenia
como los antes mencionados. La exploracion fisica generalmente revela la presencia de
hemorragia en piel y mucosas, dependiendo de la cifra de plaquetas. En la biometria
hematica se observa la trombocitopenia y puede existir anemia secundaria a sangrados. En
los pacientes con recuentos superiores a 50x10%L se advierten hemorragias postraumaticas,
pero no espontaneas. Con cifras de 10-50x10°/L sobrevienen equimosis y petequias;
mientras que las cifras inferiores a 10x10%/L causan hemorragias graves en 6rganos vitales.
Sin embargo, hay casos que se apartan a esta regla. El frotis de sangre periférica es necesario
para descartar pseudotrombocitopenia, alteraciones morfologicas de las plaquetas y otras
alteraciones hematoldgicas. Los megacariocitos de la médula dsea se pueden encontrar en
numero normal 0 aumentado y se ha descrito trombopoyesis ineficaz por el mismo efecto de
los autoanticuerpos contra los megacariocitos *.

La mayoria de los adultos requiere de tratamiento al diagnéstico, con prednisona a dosis de 1-
1.5 mg/kg de peso/dia; un 50 a 75% presentan respuesta y ésta depende de la intensidad asi
como de la duracion del tratamiento con esteroides. La mayoria de las respuestas ocurren
dentro de las primeras 3 semanas de iniciado dicho tratamiento. La remision sostenida es del 5
a 30%. La inmunoglobulina intravenosa (lgGIV) es usada en pacientes con hemorragias
graves, con plaquetas menores a 5 x 10%/L, asociada a corticosteroides y aproximadamente en
80% de los pacientes presentan respuesta, pero la remision sostenida es infrecuente.

La decisién de la esplenectomia depende de la severidad de la enfermedad y la tolerancia a los
corticosteroides. Algunos hematdélogos recomiendan la esplenectomia dentro de los primeros 6
meses si se requiere de mas de 10-20 mg de prednisona para mantener la cuenta de plaquetas
mayor a 30x 10°/L.

No hay forma de predecir la respuesta de cada paciente a la esplenectomia; se ha reportado en
numerosos estudios que aproximadamente 2/3 de los pacientes tienen respuesta,
generalmente dentro de los primeros dias. El tratamiento con esteroides y esplenectomia
ofrece un 80-90% de respuesta.

Aproximadamente 30-40% de los pacientes adultos y 10% de nifos que, no tienen respuesta a

esteroides y esplenectomia, o tienen recaida después de esta por lo que son considerados



casos con PTI crénica y refractaria; el tratamiento posterior es dificil ya que las opciones
terapéuticas son muchas pero con un porcentaje de respuesta muy variable *°. Algunas
alternativas de tratamiento que se han empleado en éstos pacientes cronicos y refractarios son
la administracion de ciclofosfamida y la azatioprina con los cuales se ha logrado la remisién
completa entre el 20-30%, la vincristina o la vinblastina en el 16% de los casos
respectivamente, pero por las complicaciones neurologicas los han hecho poco
recomendables. Con la globulina anti Rh (D) la respuesta es del 9-24% principalmente en los
ninos. Con el uso del danazol y la inmunoglobulina IgGIV si bien producen remisiones
completas muy bajas (alrededor del 5%), la remision parcial observada puede ser hasta del 50-
70% ** . Debido a la evolucién tan variable de los pacientes se han realizado diversos estudios
para conocer los posibles factores implicados en patogénesis de la enfermedad. Se ha
determinado que algunas infecciones tanto virales como bacterianas pueden desempenar un
papel importante debido a la produccién de anticuerpos que pueden reaccionar de forma
cruzada con las glucoproteinas de las plaquetas favoreciendo asi la trombocitopenia .

En estudios recientes se ha sugerido que la infeccion por Helicobater pylori (H. Pylori ) podria
ser otro agente que promueva la presencia de PTl; ya sea contribuyendo al desarrollo y/o
persistencia de la enfermedad principalmente en los adultos y por lo tanto se ha sugerido la
erradicacion de H. pylori puede mejorar el curso de la PTI crénica y la cifra plaguetaria. Sin
embargo los resultados no son consistentes en todos los estudios con respecto al beneficio de
la erradicacién del agente en la evolucion de la PTI #™,

Emilia et al ", determinaron la prevalencia de infeccion por H. pylori y el efecto de su
erradicacion en 30 pacientes con PTI, en este estudio se documento la infeccion por H. pylori
en 43.3% de pacientes utilizando para el diagndstico la  prueba en aliento y el estudio
histopatoldgico de la mucosa gastrica. La erradicacion se obtuvo en el 92.3% de los pacientes
y con respecto a la PTI se observo respuesta completa en 33.3% y respuesta parcial (90-120 x
10° /L) en 16.6% de los pacientes. La respuesta de a la PTI se mantuvo 8.3 meses.

Jarque et al ", evaluaron 56 pacientes con PTI, de los cuales el 71% presenté infeccién por
H. pylori, la cual se erradicé en 72% de los pacientes, sin embargo solamente en 5% se
observo respuesta parcial de la enfermedad.

Kohda et al "°, incluyeron a 40 pacientes con PTI primaria y 8 con PTI secundaria. Se

encontrd infeccion por H. pylori en 62.3% y 25% de los casos de PTI primaria y secundaria



respectivamente. Aunque la erradicacion se obtuvo en 19 pacientes, no se observd remision
de la PTl y soélo un 63.2% presento un incremento significativo en el numero de plaquetas (>
de 100 x 10 “/L) después de 6 meses del tratamiento de erradicacion.

Michel et al, realizaron la determinacion de la prevalencia de H. pylori en pacientes
norteamericanos con PTl y el efecto de la erradicacion sobre la cuenta de plaquetas, en un
estudio prospectivo que incluyo a 74 pacientes con edad media de 41 anos con PTI cronica y
cuenta de plaquetas menor de 60 x 10°/L, la infeccion por H. pylori fue encontrada en 22% de
los pacientes por medio de la prueba de urea en aliento y fue positivo en pacientes de mayor
edad (52.5" vs. 38.5"); se erradicé la bacteria en el 93% de los pacientes con lanzoprasol 30
mg, claritromicina 500 mg y amoxacilina 1gr. dos veces al dia durante 2 semanas. Después
de tres meses de concluido el tratamiento, se observé un aumento significativo en el nimero de
plaquetas solamente en un paciente. Y en un seguimiento de 11.5 meses ninguno de los
pacientes tuvieron respuesta =8

En general se considera que el rango de respuesta de pacientes con PTI cronica después de
la erradicacion de H. pylori puede ser del 7-63% y podria estar relacionada con alguna de
las caracteristicas antigénicas de H. pylori o las caracteristicas de los pacientes. Situacion que
no ha sido considerada en algunos estudios clinicos previos y probablemente explique la
variabilidad de los resultados obtenidos "%,

H. pylori es un bacilo, gram-negativo en forma de espiral, que se desarrolla en la capa de gel
que reviste a las células epiteliales de la mucosa gastrica. Se ha informado la colonizacion
gastrica por este microorganismo en 60-70% de los pacientes con ulcera gastrica y en mas del
90% de los pacientes con Ulcera duodenal 21 Se considera que la infeccién se adquiere
durante la nifiez *. En personas sanas de menos de 30 afos de edad, la prevalencia de
colonizacion se aproxima a su edad y en mayores de 60 anos la tasa de colonizacion también
se aproxima a su edad. Se ha encontrado mayor prevalencia de H. pylori en los estratos
socioecondmicos mas bajos de la poblacion. En México la prevalencia general de anticuerpos
contra H. pylori es de 66% .

La incidencia mundial indica que el hombre es el reservorio de H. pylori y aunque la mayoria
de personas pueden permanecer asintomaticos, la infeccién puede causar gastritis cronica,
tlcera duodenal y gastrica; y se considera que 15% de éstos individuos pueden desarrollar

incluso cancer gastrico a largo plazo como consecuencia de la infeccién. H. pylori ha sido



implicado en el desarrollo de enfermedades de base inmunclogica, tales como artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, purpura de Hendch Scholein, y también se ha relacionado
con el desarrollo de linfoma de tipo MALT %%,

Se conoce poco acerca del mecanismo por el cual H. pylori produce anticuerpos
antiplaquetarios involucrados en la patogénesis de la PTI; es posible que una produccion de
autoanticuerpos antiepitelio gastrico podria generar una reaccion cruzada contra varios tejidos
humanos, incluyendo las plaquetas. También, se ha descrito que los autoanticuerpos contra
las plaquetas tipo 1gG (PAIgG) de pacientes con PTI crénica reconocen la proteina CagA del H.
pylori y que los niveles de éstos anticuerpos PAIgG disminuyen al erradicar el H. pylori, éstos
mecanismos apoyan el efecto autoinmune responsable de la PTI cronica por la via de
mimetismo molecular ***,

Actualmente para el diagnostico de infeccién por H. pylori se cuenta tanto con métodos
invasivos que requieren la realizacion de endoscopia y toma de biopsia de la mucosa gastrica
(histopatologia, PCR, cultivo) como los no invasivos que se realizan en suero (anticuerpos I1gG,
heces (antigeno) o aliento (Prueba con urea marcada con carbono 13). Aunque el estandar de
oro para el diagndstico se realiza con endoscopia y toma de biopsia. En los pacientes con PTI
se han utilizado métodos no invasivos, teniendo en cuenta el riesgo de sangrado por la
trombocitopenia ** %,

El Grupo Europeo de estudio de Helicobacter pylori ha recomendado la utilizacién de la prueba
en aliento con urea marcada carbén 13 (PAU '’C) como prueba inicial para el diagnéstico de
ésta infeccion, ya que ofrece sensibilidad del 96% vy especificidad del 95%. Aunque los
inmunoensayos para la deteccion de antigenos de H. pylori tienen una sensibilidad del 92% vy
especificidad del 100%, la desventaja es que la disminucién de los anticuerpos después de la

erradicacion puede durar entre 2 a 8 meses * %,



JUSTIFICACION

Aunque existen evidencias de que la prevalencia de Helicobacter pylori es alta en pacientes
con PTI y el tratamiento de erradicacion puede incrementar en el nimero de plaquetas en
aproximadamente 50%, los mecanismos involucrados en esta mejoria aun se desconocen.

En el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XX, reciben atencion pacientes con diagnostico de PTI cronica y refractaria en los cuales
desconocemos la prevalencia de infeccién, asi como su relacién con el estado clinico de la

enfermedad y el tratamiento de esta enfermedad autoinmune.



OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia de H. pylori y su relacion con el estado clinico y tratamiento de la
PTI crénica, refractaria y esplenectomizados en pacientes del Servicio de Hematologia del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Conocer la prevalencia de H. pylori en pacientes con PTI cronica y refractaria al
tratamiento convencional con esteroides y esplenectomia.
2. Relacionar la cuenta plaquetaria con la presencia de H. pylori.
3. Relacionar el estado clinico de los pacientes con la presencia de H. pylori.
4. Relacionar el tratamiento de los pacientes con PTI crénica y refractaria (esteroides y

esoplenectomia) con la presencia de H. pylori.



HIPOTESIS GENERAL

La prevalencia de H. pylori en pacientes con purpura trombocitopénica inmune crénica y

refractaria es alta y se asocia al estado clinico y el tratamiento de la PTI.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. La prevalencia de H. pylori en pacientes con PTI crénica vy refractaria
esplenectomizados del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XX| es similar a la de la poblacion general de México.

2. En los pacientes con PTl crénica y refractaria con esplenectomia la cuenta de
plaguetas es menor sin tienen infeccion por H. pylori.

3. En pacientes con PTI cronica y refractarios con esplenectomia, que tienen infeccion por
H. pylori, se requiere de un mayor nimero de tratamientos para la enfermedad de

base.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal y analitico

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
Prospectivo
Retrolectivo
Transversal

Analitico

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con diagnostico de purpura trombocitopénica inmune cronica y refractaria
esplenectomizados  que reciben atencién en el Servicio de Hematologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Seincluyeron alos pacientes con diagnostico de PTI cronica y refractaria esplenectomizados
que aceptaron participar en el estudio, firmando hoja de consentimiento informado. Se citaron
en ayuno, a la consulta externa del Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, para evaluacion clinica (Anexo 1) y toma de muestra de
sangre venosa (10 ml. ), 5 ml. para realizacion de biometria hematica (BH) y 5 ml para medir
anticuerpos contra H. Pylori asi como la realizacion de la prueba en aliento con urea marcada
con carbono 13 (PAU-'"C). Los pacientes que resultaron con la PAU-"C positiva se valorara a
futuro iniciar tratamiento de erradicacion, el cual consistira en la administracion por via oral de
los siguientes medicamentos: omeprazol 40 mg cada 24 horas, amoxicilina 1 g cada 8 horas y
claritromicina 500 mg cada 12 horas por 14 dias, medicamentos incluidos en el cuadro basico
de medicamentos del Instituto Mexicano del Seguro Social.

METODOS

SEROLOGIA: Se tomaron 5 ml de sangre venosa para medir los anticuerpos contra H.pylori
por el método de ELISA. Para la deteccion de anticuerpos 1gG contra extracto bacteriano total,
el antigeno se diluy6é en amortiguador de carbonatos 0.05M pH 9.6 a una concentracion de 5
microgramos/ml y se agregé 100 microlitros de esta dilucién a cada pozo de la microplaca y se
agregaron 200 microlitros de solucion amortiguadora salina. Se incubd 30 minutos a
temperatura ambiente y se leyd el lector de ELISA (Labsystems integrated EIA Management
System) Se considera positiva los valores iguales o superiores a 1 unidad ELISA. Las
muestras de suero también se analizaran mediante la técnica de Western blot para la deteccién
de anticuerpos contra VacA y CagA ***,

PRUEBA DE ALIENTO CON CARBONO 13 (PAU C): Con el paciente en ayuno minimo de
seis horas, se realizé la prueba de aliento, se administré una solucion de acido citrico, 10
minutos después se obtuvo la muestra basal de aire espirado por duplicado, posteriormente el
paciente tomo6 75 mg de urea marcada con carbono 13, disuelto en 50 ml de agua. Al cabo de
30 minutos se tomo nuevamente la muestra de aliento por duplicado. Las muestras se
analizaron en un espectrometro de masas (Fingian, Alemania).

BIOMETRIA HEMATICA. Se tomaron 5 ml de sangre venosa para la realizacion de la BH de

forma simultanea con la prueba de aliento y serologia a todos los pacientes.



CRITERIOS DE RESPUESTA DE LA PTL.

Se definié como respuesta completa (RC) una cuenta de plaquetas mayor de 150 x 10°/L.
Respuesta parcial (RP) plaquetas >50 y <150 x 10%/L

No respuesta a la presencia de plaquetas < 50 x 10°/L .

La respuesta favorable (RF) se consideré en pacientes con RC y RP.



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes adultos de ambos sexos, con diagnostico de purpura trombocitopénica inmune
cronica y refractaria esplenectomizados, derechohabientes del IMSS, que reciban atencion
en la Clinica de Purpuras del Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

= Pacientes que tengan antecedente de infeccion por H. pylori.

* Pacientes que hayan recibido tratamiento para erradicacion de H. Pylori.

= Pacientes que hayan recibido tratamiento con antibidticos, inhibidores de la bomba de

protones o bismuto dentro de las ultimas 4 semanas antes de realizar la PAU e

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que no acepten paricipar en el estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA

El grupo de estudio estara conformado por un total de 40 pacientes con plrpura
trombocitopénica inmune cronica y refractaria esplenectomizados que reciban atencion
actualmente en la Clinica de Purpuras del Servicio de Hematologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



ANALISIS ESTADISITICO
Los resultados se expresan en promedios y porcentajes. Para la comparacion de porcentajes
se utilizé la prueba de x°. Se consideraran como estadisticamente significativas las diferencias

con un valor de p menor 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé de acuerdo a lo expuesto en el reglamento de la Ley General de Salud de
México en materia de investigacién en humanos y unicamente se incluyeron aquellos
pacientes que dieron su consentimiento para participar en el estudio (Ver anexo 2-3), que de
acuerdo a las caracteristicas de las maniobras se considera con riesgo superior al minimo. El
protocolo se sometid para su aprobacion al comité de Investigacion del Hospital de

Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI.



VARIABLES

Variable dependiente

Criterio de respuesta de la PTI (Cuenta de plaquetas)
Variable independiente

Infeccién por H. Pylori (PAU '°C)

DEFINICION DE VARIABLES

CUENTA DE PLAQUETAS

DEFINICION CONCEPTUAL

Se tomé en cuenta el nimero de plaquetas presentes en sangre periférica fueron contadas
mediante el procesador automatico.

DEFINICION OPERACIONAL

-Tipo de variable

Numérica continta

- Unidad de medida.

No de plaquetas por ml

INFECCION POR H. PYLORI

DEFINICION CONCEPTUAL

Se considero infeccion activa por H. pylori cuando la prueba en aliento con urea marcada con
carbono 13 resulte positiva

DEFINICION OPERACIONAL

-Tipo de varniable

Nominal

- Unidad de medida.

Negativa 0

Positiva 1



VARIABLES DE CONTROL
ANTIGENO CAG A
DEFINICION CONCEPTUAL

Determinacion de la presencia en suero del antigeno CagA mediante realizacion de una prueba

de ELISA

DEFINICION OPERACIONAL
-Tipo de variable

Nominal

- Unidad de medida.

Negativa 0

Positiva 1

OTRAS VARIABLES
EDAD.

DEFINICION OPERACIONAL

Se anoto la edad medida en anos cumplidos referida por el paciente.

TIPO DE VARIABLE
Numérica continda.
UNIDAD DE MEDIDA
Anos.

GENERO

DEFINICION OPERACIONAL
El referido por el paciente.
TIPO DE VARIABLE
Cualitativa nominal.
Codificacion.

Masculino =1

Femenino 2
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FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

El estudio se realizé de acuerdo al cronograma de actividades (anexo 4) con pacientes que ya
tienen establecido el diagndstico de purpura trombocitopénica inmune crénica y refractaria
esplenectomizados y se llevé a cabo por un grupo interdisciplinario que incluyé a dos
hematoélogos, un gastroenterdlogo y un doctor en bioquimica.

La cuenta plaquetaria se realizé en el laboratorio central del Hospital de Especialidades como
parte de los estudios rutinarios que requieren los pacientes con PTI. En cuanto a los estudios
especializados de H. pylori se realizaron en los laboratorios de Investigacion en
Gastroenterologia y en enfermedades infecciosas del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.



RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 40 pacientes, 33 mujeres (82.5%) y 7 hombres (17.5%), con
promedio de edad de 42° (18-69). Todos los pacientes eran portadores de purpura
trombocitopénica inmune (PTI) cronica y refractaria, que ameritaron esplenectomia durante su
evolucién; en 38 casos se consideré PTI primaria y en 2 casos secundaria, un caso con lupus
eritematoso sistémico (LES) y otro con sindrome antifosfolipido primario (SAF). Fue un estudio
transversal y analitico.

Todos los pacientes fueron sometidos a la prueba de urea en aliento (PAU C), sin importar
género, tiempo de evolucion de la PTI, cifra de plaquetas o tratamiento. En 17 (42.5%)
pacientes se encontré una prueba positiva (grupo A) y 23 (57.5%) la prueba fue negativa
(grupo B). Los pacientes del grupo A fueron 14 mujeres y 3 hombres con promedio de edad de
41.8" (23-69); mientras que en el grupo B fueron 19 mujeres y 4 hombres con promedio de
edad de 42.7* (18-69). El tiempo promedio de evolucidn con la enfermedad en todos los
pacientes fue de 134 meses (12-576); en el grupo A de 148 meses (18-456) y en el grupo B de
124 meses (18-576). En el total de pacientes, el tiempo de evolucién del diagndstico al
momento de la esplenectomia fue de 27.6 meses (6 -156), en el grupo A de 27.4 meses (6-
156) y en el grupo B de 27.8 (6-132). (ver tablas 1y 2)

Del total de pacientes, se encontré bazo accesorio en 8 casos, 4 en cada grupo; el bazo
accesorio fue resecado en 7 casos y solo en una paciente del grupo A no ha sido posible su
reseccion por riesgo quirdrgico alto debido a su localizacion.

En cuanto a los resultados de laboratorio se encontrd un promedio de Hb de 15 g/dl. en el
grupo A comparado con 14.5 g/dl. del grupo B; leucocitos de 9.1 x 10°/L en el grupo A versus
6.8 xI0%/L en el grupo By plaquetas en el grupo A de 204.7 x10%/L (4-446) versus 223 x 107/L
(4-496) del grupo B (Ver tabla 3). No se observaron diferencias entre los dos grupos y los
hallazgos de laboratorio.

De acuerdo a la respuesta terapéutica durante el estudio, 25 pacientes se encontraron en
remisién completa (RC), 10 del grupo A y 15 del grupo B; 9 casos en remision parcial (RP), 4
del grupo A y 5 del grupo B y 6 pacientes sin respuesta (NR), 3 de cada grupo. La respuesta
favorable se observo en 13 pacientes del grupo A y 21 pacientes del grupo B; no se observé
diferencia estadisticamente significativa entre la RF versus el resultado de la PUA (p=0.37).

(Ver tabla 4 y figura 1)



Al momento del presente estudio, el tratamiento de los pacientes consistié en vigilancia u
observacion, asi como el uso de diferentes medicamentos solos o combinados que han sido
empleados en el tratamiento de la PTI, tales como prednisona, danazol, azatioprina,
ciclofosfamida, colchicina, ciclosporina, y micofenolato de mofetilo (ver tabla 5). En los
pacientes del grupo A con RF, 2 recibian algun tipo de tratamiento y 12 solo se encontraban en
vigilancia y sin tratamiento; por otra parte, en los pacientes del grupo B con RF, 11 recibian
algun tipo de tratamiento y 9 solo se encontraban en vigilancia y sin tratamiento; con estos
resultados se observo una asociacion entre la PUA + y un menor numero de tratamientos (p=
0.04) (ver figura 2).

Dentro de las enfermedades asociadas en el grupo de estudio se observé con mas frecuencia
a la hipertension arterial sistémica, hipotiroidismo, serologia positiva para virus de hepatitis B 6

C, diabetes mellitus y enfermedad acido péptica. (ver tabla 6)



DISCUSION.

La purpura trombocitopenica inmune caracterizada por descenso en la cuenta de plaguetas
secundaria a una depuracion de plaquetas opsonizadas por autoanticuerpos a nivel de sistema
reticuloendotelial, es una enfermedad adquirida que afecta tanto a ninos como adultos, con
manifestaciones variables desde un estado asintomatico y hallazgo incidental hasta sangrados
graves en drganos vitales como el sistema nervioso central capaces de poner en riesgo la vida
de los pacientes. Los cambios clinicos estan relacionados con el tipo de enfermedad aguda o
crénica asi como la cifra plaquetaria ' ©.

En los resultados obtenidos en nuestro estudio se observoé que la mayoria de los pacientes
correspondio al sexo femenino encontrandose en edad joven y productiva, con un estilo de vida
limitado en algunos casos. De acuerdo a los factores etioldgicos de la PTI, la mayoria
correspondio a una PTI idiopatica y solo en 2 casos se atribuyo a una enfermedad de fondo
como el LESy SAF. Estos hallazgos son semejantes a otros estudios **.

Como es sabido, cuando el tiempo de evolucion de la PTI es mayor de 6 meses se considera
cronica y de acuerdo a esto, todos los pacientes del presente estudio eran portadores de una
enfermedad crénica, con un promedio de evolucién de 134 meses (12-576).

Dentro de las medidas terapéuticas iniciales de la PTI se han mencionado como utiles:

La observacion, que puede aplicarse a pacientes sin manifestaciones clinicas o asintomaticos,
dependiendo también de la cifra plaquetaria; los glucocorticoides, que ademas de mejorar la
estabilidad vascular pueden aumentar la produccion de plaquetas a nivel de la médula 6sea y
disminuir del secuestro y la destruccién de plaquetas sensibilizadas; la inmunoglobulina IgGIV,
puede ser otra medida de utilidad ofreciendo incrementos transitorios en la cuenta de plaquetas
con el inconveniente de su costo; la esplenectomia, que fue empleada desde 30 anos antes de
los esteroides, logrando respuestas completas y sostenidas en 2/3 de los pacientes, esta
modalidad de tratamiento remueve el mayor sitio de destruccion de plaquetas y sintesis de
anticuerpos. Otras modalidades de tratamiento son el anti Rh (D), la radiacion y embolizacion
del bazo; y en los casos cronicos y refractarios al uso de glucocorticoides y esplenectomia
también se han utilizado inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida), alcaloides de la
vinca, ciclosporina, micofenolato de mofetilo, dosis altas de ciclofosfamida, colchicina,
plasmaféresis e incluso quimioterapia combinada y trasplante autoloégo de células progenitoras

hematopoyeéticas, todos los cuales ofrecen resultados variables®,



En nuestro estudio se seleccionaron a los pacientes que ademas de tener una enfermedad
cronica habian sido refractarios a los tratamientos convencionales (glucocorticoides vy
esplenectomia. Cerca del 50% de los pacientes estudiados ameritaban un tratamiento de
sostén para la PTI, con medicamentos solos o combinados (ver tabla 5).

De acuerdo a diferentes estudios, en pacientes con curso crénico y refractario cuyo tratamiento
puede volverse un verdadero dilema, se han buscado otras opciones de tratamiento
relacionados con causas etiologicas tales como la infeccion por diversos agentes que pueden
producir reaccion cruzada por anticuerpos contra el agente infeccioso y las plaquetas; de los
éstos agentes se ha encontrado al H. pylori®*. La prevalencia encontrada en pacientes con
PTI crénica y refractaria esplenectomizados de nuestro estudio fue de 42.5% y en la poblacion
mexicana adulta sana es de 66%°°. Comparada con estudios publicados desde 1998 donde
reportan una prevalencia que va del 21-71% de H. pylori en pacientes con PTI cronica, en su
mayoria; contrasta que la prevalencia en sujetos sanos anglosajones se ha estimado en 32%.
En la poblacion mexicana adulta sana es mayor la prevalencia (66%) que la encontrada en la
poblacion sana anglosajona (32%) diferencia debida en parte a las condiciones
socioecondmicas de nuestro pais.

En la mayoria de los estudios informados en la literatura la determinacion de H. pylori en los
pacientes con PTI se realizé con la (PAU '“C), solo en algunos estudios se han realizado
cultivos y serologia **.

El estado clinico del total de nuestros pacientes era bueno ya que 34 pacientes tenian una RF
(25 con RC y 9 con RP) y esto tal vez sea debido en parte al antecedente de esplenectomia;
por lo mismo el promedio de plaquetas fue de 204 x 10%L. Comparado con los estudios
publicados en la literatura de pacientes con o sin esplenectomia, han sido de 13 a 95 x 107/L.
Los pacientes con PTIy PAU C +, informados en la literatura también, han sido sometidos a
tratamiento de erradicacion de H. pylori logrando respuestas favorables de forma global en un
46% ( ). En nuestro grupo de pacientes se valorara la utilidad de iniciar tratamiento de
erradicacién de H. pylori en los pacientes con PAU "C positiva y que se encuentren con RP
con tratamiento, asi como aquellos con plaquetas menores de 50 x 10%L; ya que resulta dificil
la decision de iniciar tratamiento de erradicacion de H. pylori en pacientes con RC o RP, sin
tratamiento de la PTl y sin sintomas secundarios a la infeccién por H. pylori, esto debido a los

efectos secundarios del tratamiento contra H. pylori.



En nuestro estudio no se encontro diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes
con PAU "C + y PAU "C- en cuanto a: edad, sexo, hallazgos de laboratorio incluyendo cuenta
de plaquetas, tiempo de evolucion de la enfermedad y tiempo de evolucién desde el
diagnostico a la esplenectomia; tampoco se observo una relacion entre la RF y la presencia de
PAU “C +yPAU™C -.

Por otro lado, se encontré una asociacién de los pacientes con una PAU C + y un menor
numero de tratamientos para la PTl (p=0.04), por lo que tal vez estén involucrados otros
factores tales como el antecedente de esplenectomia, alguna de las caracteristicas de los
pacientes o antigénicas de H. pylori, esto Ultimo se valorara en nuestro estudio de acuerdo a

los resultados de las pruebas de serologia que se encuentran en proceso.
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CONCLUSIONES.

1.

La prevalencia de H. pylori en los pacientes con PTI cronica y refractaria a tratamiento
con esteroides y esplenectomia es mas baja que en la poblacion adulta sana de
nuestro pais (42.5 vs 66%), y se encuentra dentro del rango informado en otros
estudios (21-71%).

La infeccion por H. pylori no se relacioné con el estado clinico de la PTI en nuestros
que representan un grupo homogeneo ya que todos son esplenectomizados.

La infeccion por H. pylori se relaciona con la presencia de un numero menor de
tratamientos para la PTI crénica y refractaria (p=0.04) debido tal vez al antecedente de
la esplenectomia y/o a la antigenicidad del H. pylori.

Conviene realizar otros estudios prospectivos en pacientes con diagnostico de PTI de
novo, a los cuales se les de o no tratamiento de erradicacion del H. Pylori para valorar

la utilidad de este en la evolucion de la enfermedad.



ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
SERVICIO DE HEMATOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
NOMBRE.

NO. DE AFILIACION SEXO EDAD
DIRECCION TEL

DIAGNOSTICO FECHA DE DX
COMORBILIDAD E—

TRATAMIENTO PARA PTI TIEMPO DE DURACION

TRATAMIENTO ACTUAL

BIOMETRIA HEMATICA DURANTE LA DETECCION DE H. PYLORI
FECHA

PARAMETRO |VALOR
Hb

Hto.
Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plagquetas
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BIOMETRIA HEMATICA DESPUES DE LA ERRADICACION DE H. PYLORI
FECHA

PARAMETRO |VALOR

Hb

Hto.

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

PRUEBA EN ALIENTO PARA DIAGNOSTICO DE H. PYLORI INICIAL
FECHA

POSITIVA NEGATIVA

PRUEBA EN ALIENTO PARA DIAGNOSTICO DE H. PYLORI DESPUES DEL TRATAMIENTO
FECHA

POSITIVA NEGATIVA

ANTIGENO CAG A AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE INFECCION POR H. PYLORI
FECHA

POSITIVA NEGATIVA

ANTIGENO CAG A DESPUES DEL TRATAMIENTO DE ERRADICACION
FECHA

POSITIVA NEGATIVA
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ANEXO 2. ]
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y FAMILIARES

Usted es portador de purpura trombocitopénica inmune (PTI) crénica y refractaria
esplenectomizado. En estas circunstancias se ha propuesto que la eliminacion de la bacteria
Helicobacter pylori, podria mejorar la evolucion de la enfermedad. Nuestro estudio plantea la
posibilidad de recibir tratamiento para eliminar esta bacteria en caso de que usted sea
portador de la misma.

Obijetivo: Evaluar la prevalencia y el efecto de la eliminacion del la bacteria Helicobacter pylori
sobre el nimero de plaquetas en pacientes con purpura trombocitopénica inmune crénica y
refractaria esplectomizados.

Procedimientos a seguir durante el estudio.

La duracién de estudio sera de 45 dias. Antes de iniciar la administracion de cualquier
tratamiento, usted sera inicialmente evaluado por los médicos del Servicio de Hematologia . Se
realizard una prueba en aliento para estudiar la presencia de la bacteria Helicobacter pylori,
ademas de una muestra de sangre.

En caso de resultar con la prueba positiva para Helicobacter pylori, usted podria recibir
tratamiento con dos antibidticos (claritromicina y amoxicilina) y un antiacido por un periodo de
14 dias. Después de un mes de finalizado el tratamiento nuevamente sera evaluado por los
médicos del Servicio de Hematologia y se le tomaran tanto muestra de aliento como de
sangre. Este tratamiento ya se ha empleado en otras partes del mundo.
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ANEXO 3.
HOJA DE CONSENTIMIENTO

Por medio del presente documento acepto participar en el protocolo de investigacion:

ASOCIACION DE HELICOBACTER PYLORI Y ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN
PACIENTES CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE CRONICA Y REFRACTARIA
ESPLENECTOMIZADOS.

Registrado ante el comité local con el numero 084/04

Objetivo: Evaluar el efecto de la erradicacion de H. pylori sobre la cuenta de plaquetas de
pacientes con purpura trombocitopénica inmune crénica y refractaria esplenectomizados.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en ser incluido(a) el tratamiento de
erradicacion de la bacteria en caso de ser portador de la misma, con lo que me veré
beneficiado en cuanto al tratamiento y la evolucion del padecimiento con el que cuento.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, lo que repercutira
positivamente en el tratamiento de mi enfermedad.

Los investigadores se han comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevan a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier asunto relacionado con
la investigacion o con mi tratamiento.

También se me ha comentado que puedo retirarme del estudio en el momento que yo
considere conveniente, sin que ello interfiera con la atencién médica que recibo en el IMSS.

Acepto participar en el estudio Familiar responsable

Testigo Testigo

México D.F., a de de 200




ANEXO 4.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Meses

I 11 m | w
Seleccién de pacientes X X X
Realizacion de estudios de laboratorio X X X X
Analisis de resultados X
Informe parcial X

Informe final




ANEXO 5
RESULTADOS



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con PTI crénica y refractaria con

prueba de aliento positiva (Grupo A)

No. de Edad Sexo  Tiempo de Tiempo del Bazo Plaquetas PAU  Txactual
paciente  (afios) evolucion  diagnostico de accesorio (10°) de la PTI
de la PTI laPTiala :
(meses) esplenetomia.

1. 42 ™ 18 12 67 ¥ VG

2. 50 F 84 63 24 + PDN,CSA,COL

3. 44 F 48 17 255 + PDN

4. 37 F 228 12 332 + VIG

5. 45 F 432 a6 49 + AZA.DAN

6 45 B 456 156 50 P VIG

7. €9 M 240 6 248 + vIG

8. 45 F a0 6 207 + VIG

9, 36 F Al 6 51 (no 4  +  PDN.DAN.MMF.AZA

10. 40 F 214 6 " No 202 +  VIG

1. 48 - 192 a2 ~ No 446 + VIG

12. 60 F 60 24 No 122 + vIG

13. 23 F 84 12 ~ No 405 + VIG

14. 23 M 3z 12 No 287 + vIG

15. a3 F 108 48 No 306 + viG

16, (A4 F 114 N No A48 * vie

T 17, Ea2r F 156 6 Si 76 +
(Resecado)

VIG Vigilancia, PDN Prednisona, AZA Azatioprina, DAN Danazol, COL Colchicina, CSA Ciclosporina, MMF

Micofenaolato de mofetilo.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con PTI crénica y esplenectomia

con prueba de aliento negativa (grupo B) .

No. Edad Sexo  Tiempode Tiempo del Bazo accesorio  Flaquetas PAU Tx actual de la PTI
Paciente  (afios) evolucion  diagnostico (x 10°L)
de la PTI ala
(meses) esplenactomia {
| (meses) i ol
1. 47 F 40 13 NoPE s 315 - VIG
2. 45 F 168 36 Si (Resecado) 4 - AZA,COL,PDN,CSA
a 26 F 118 57 ENRREEE I 31 - PDN,CSA,COL
4. 42 F 18 6 Mo = easE 367 - vIG
5 26 F 72 6 Nowtaanr gy 168 - DAN,AZA.CSA
6. 54 F 120 6 SNe s an R Ee] 365 - VIG
8 69 F 156 132 o PR 77 - PDN
8 46 M 30 8 Si (Resecado) 496 - DAN,AZA PDN
a. 61 F 84 6 No 136 - PDN
10. 51 F 576 12 ‘No £ 23 - PDN
1. 24 F 72 110 Si (resecado) 452 - PDN
12. 18 F 54 13 No % 356 - VIG
13, |57 F 59 33 No 152 - PDN
14. 50 M 384 6 No 165 - AZA.PDN
15. 65 F 102 6 Si (Resecado) 77 - PDN,DAN
6. 19 F 72 22 No SR 202 - VIG
17. 43 F 76 24 No 124 - VIG
18. 26 M 78 30 No 302 - viG
19. 47 F 84 36 No 86 - PDN
20. @5 F 12 6 No 71 - DAN,AZA,DMX
21 25 M 72 12 No 445 - VIG
22 50 F 312 48  _No 223 ! AZA
23. 59 F 100 12 No 448 - VIG

VIG Vigilancia, PDN Prednisona, AZA Azatioprina, DAN Danazal, .COL Colchicina, CSA Ciclosporina, DMX

Dexametasona.




Tabla 3. Hallazgos de laboratorio en pacientes con PTI cronica y refractarios con PUA positiva
y negativa.

PAU No.  Edad = Sexo Hb. Hito.  Leucocitos =~ NT LA PLT
| pacientes  (anos) _ gdl % (x10°L  (x10°L)
+ 17 418 F (824%) 150 450 9.1 49 31 2047

M(17,6%) ) ]
- 23 427  F(826%) 145 441 6.8 34 25 2238
M (17.4%) -

Hb Hemaoglobina, Hto. Hematocrito, NT nsulroi‘i]os totales, LT Linfocitos totales, PLT Plaquetas.



Tabla 4. Caracteristicas clinicas, demograficas y estado clinico de pacientes con PTI crénica y

refractaria con PUA positiva y negativa.

PAU Mujeres  Hombres Edad | Mediade  Esfadode fa Tiempo de Tiempo de
i (Rango) ~ cuentade PTI ' diagnostico a evolucion de la
afios  plaguetas s esplenectomia  PT/
Et o (1o04) : . {meses) (meses)
) . o e - .RC_RP_NR
Positvo 14 = 3 41.8 2047  BWE 3 B 274 200000 1482
Negativo 19 4 427 (18-69) 2232 A 7 2y 278 124

RC. Remisién completa (Plaquetas =150x10°/L)
RP. Remision parcial (Plaguetas =50 y< 150 x10°1L)
NR. No respuesta (plaguetas <50x107/L)

‘ad
‘et




Tabla 5. Tratamiento en los pacientes con PTI cronica y refractaria con PUA positiva y

negativa.
PAU POSITIVAINEGATIVA
TRATAMIENTO RC  RP NR TOTAL
VIG 98 3N - 12/9
PDN 12 03 on 1/6
AZA 01 : - 01
AZA/DAN - - 1/0 1/0
PDN/AZA o - 7 01
PDN/DAN 2s 0N - on
PDN/DAN/AZA on = 3 0N
PDN/AZA/COL/ICSA - - on on
AZA/PDN/CSA on 5 - on
PDN/CSA/COL - = n n
DAN/AZA/CSA o1 10 fo= 7
PON/AZADANMME - - _1/0_ 1/0
TOTAL 1015 4/5 383 17/23

VIG Vigilancia, PON Prednisona, AZA Azatioprina, DAN Danazol, COL Colchicina, CSA Ciclosparina, MMF
Micofenclato de mofetilo.
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Tabla 6. Comorbilidad en pacientes con PTI crénica y refractaria con PUA positiva y negativa.

ENFERMEDAD - _PAU+ PAU- TOTAL
Hipertension arterial 6 5 11
Hipotiroidismo 0 6 6
Serologia viral para positiva para hepatitisBo C =~ 2 3 5
Diabetes Mellitus 1 3 . 4 |
Enfermedad acido péptica 0 2 2
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RESPUESTA FAVORABLE

+ -
13 4
HELICOBACTER +
PYLORI
) 21 2

Figura 1. Asociacion de H. pylori con la actividad de la enfermedad de la PTI cronica y
refractaria a tratamiento con esteroides y esplenectomia p= 0.37
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TRATAMIENTO

HELICOBACTER +
PYLORI

11 9

Figura 2. Asociacion entre H. pylori con el numero de tratamiento para la PTI en pacientes con

PTI cronica y refractaria a tratamiento con esteroides y esplenectomia p=0.04.
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