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Resumen: Introduccion: de acuerdo con la literatura cientifica, la infeccion por Helicobacter
pylori (H. pylori) es un problema creciente de salud publica en paises en via de desarrollo,
como Colombia, con graves repercusiones gastrointestinales y extradigestivas, como son
las alteraciones hematoldgicas, principalmente asociadas con las plaguetas, que pueden
aumentar el riesgo cardiovascular, en particular el recuento de plaquetas y el porcentaje
de plaquetas inmaduras. Objetivo: determinar la relacion entre la infeccion por H. pylori 'y
la presencia de alteraciones plaguetarias en una poblacién sana de individuos. Métodos:
estudio observacional de tipo transversal en 511 individuos atendidos en el Laboratorio
Clinico Hematoldgico de la ciudad de Medellin, durante el ano 2008. La determinacién de la
infeccidon con H. pylori se realizé mediante la prueba de aliento con *C-urea, y la presencia
de alteraciones plaquetarias por medio de los parametros del hemograma tipo VI. Resulta-
dos: un total de 197 (38,6%) individuos presentaron una prueba de aliento positiva para H.
pylori, de ellos el 37,5% eran de sexo femenino. H. pylori se encontrd en el 46,5% de los pa-
cientes con una alteracién en el recuento de plaquetas y con un aumento de las plaquetas
inmaduras, diferencias no significativas. Conclusion: en la poblacién general de personas
sanas, no se encontrd asociacion entre la infeccion por H. pylori y alteraciones plaquetarias.
El diseno transversal de este estudio limitd el establecimiento de relaciones causales, para
lo cual seria necesario un tiempo de seguimiento mas prolongado.
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a infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) afecta a un gran porcentaje de la poblacién

mundial, con una mayor prevalencia en los pafses en desarrollo [1], como Colombia, en

donde la infeccién en los nifios puede llegar al 61% [2] y en los adultos al 77% [3]. La in-
feccién por H. pylori esté intimamente relacionada con enfermedades géstricas como la dispepsia
no ulcerosa, la tlcera péptica duodenal, la Glcera péptica géstrica, el cdncer de estémago, los
linfomas MALT [4] y con varias enfermedades extradigestivas como la purpura trombocitopénica
autoinmune [5], la anemia ferropénica [6], la anemia perniciosa [7], la hiperémesis gravidica
[8], la talla baja en nifios [9-10] y algunas enfermedades dermatolégicas como la purpura de
Schoénlein-Henoch, la urticaria crénica y la rosdcea [11] y en enfermedades cardiovasculares
como la enfermedad isquémica coronaria [12], la hipertensién arterial [13], la hiperhomocistei-
nemia como factor de riesgo cardiovascular [14], la apoplejia y la isquemia cerebral transitoria
[15] y la migrafa [16], y con alteraciones en el perfil de lipidos como la disminucién del coleste-
rol HDL (protector) [17-19] y el aumento del colesterol total y del colesterol LDL (no-protector)
[15], constituyéndose la infeccién por H. pylori en estas circunstancias, como un factor de riesgo
cardiovascular.

La ateroesclerosis, con sus diversas manifestaciones clinicas, como la enfermedad corona-
ria isquémica, el infarto agudo del miocardio, la hipertensién arterial, la enfermedad arterial
periférica y el accidente cerebrovascular, entre otros, continta siendo la causa mas importante
de morbilidad y mortalidad en el mundo occidental [20], y en la actualidad hay suficiente
informacién para afirmar que la fisiopatologia de la ateroesclerosis incluye agentes infecciosos
[21-22] y que en la medida en que se intervenga oportunamente, es susceptible de ser modi-
ficada positivamente [23-25], inclusive con regresion de algunas lesiones ateromatosas. Dentro
de los miltiples factores de riesgo para desarrollar ateroesclerosis, la comunidad cientifica ha
identificado més de 270 factores [26], y de éstos, se encuentran algunos relacionados con las
plaquetas como el aumento en el recuento de plaquetas (trombocitosis) [27-28], el aumento
de la agregacién de plaquetas, evidenciado por la presencia de agregados plaquetarios en los
vasos intramiocdrdicos de pacientes con enfermedad coronaria sin otros factores de riesgo
[28-30], asi como de la experiencia acumulada del uso de los antiagregantes plaquetarios pro-
filicticos, en particular la aspirina [31-33], y en las dltimas décadas, con la incorporacién de
autoanalizadores de hematologia de Gltima generacién [34], conocidos en el medio como de
cuarta generacién [35] o hemogramas tipo VI [36], que permiten tener de rutina pardmetros
hasta hace poco desconocidos o inaplicables, como el volumen medio plaquetario, el ancho
de distribucién de las plaquetas y las plaquetas reticuladas como parte integral del hemogra-
ma. Los nuevos parametros plaquetarios se han relacionado con enfermedades cardiovascu-
lares, en particular el volumen medio plaquetario con la hipertensién [37], con la retinopatia
hipertensiva [38], con la enfermedad coronaria [39-40], con el infarto del miocardio [41] y
como marcador predictor del infarto agudo del miocardio [42], con la apoplejia [43] y con
el sindrome metabdlico [44-45]; las plaquetas inmaduras con riesgo de sindrome coronario
agudo [46-47] y con apoplejia e isquemia cerebral transitoria [48], ademds que permite iden-
tificar precozmente alteraciones inmunoldgicas de las plaquetas [49], particularmente Gtil en
el diagnéstico de la pirpura trombocitopénica idiopatica [50], y se constituye en un factor de
prondstico en los pacientes con infarto cerebral [51]. Ademas, el volumen medio plaquetario
se ha encontrado asociado con el ovario poliquistico [52], recientemente relacionado con la
infeccién por H. pylori como parte del sindrome poliglandular [53].

El objetivo de la presente investigacion, que hace parte del trabajo de grado “Asociacién de
Helicobacter pylori con alteracion plaquetaria en el Laboratorio Clinico Hematoldgico S.A. de
Medellin, 2008”, es hacer una exploracién inicial en una poblacién general de individuos, de
la asociacién entre la infeccion por H. pylori con dos pardmetros plaquetarios: el recuento de
plaguetas y el porcentaje de plaquetas inmaduras.
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Materiales, pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio epidemioldgico observacional de tipo transversal, en el cual se revisa-
ron los resultados de los estudios paraclinicos de la poblacién general que se atendieron en el
Laboratorio Clinico Hematolégico en Medellin, Colombia, en el afio 2008. Se incluyeron en el
estudio los pacientes que tuvieran simultdneamente una prueba de aliento con urea marcada con
carbono 13 ("*C-urea) como prueba diagnéstica para H. pylori y un hemograma tipo VI [36] con
sus respectivos pardmetros plaquetarios y eritrocitarios. Se excluyeron del estudio los pacientes
que antes del ano 2008 habifan recibido tratamiento de erradicacién de H. pylori y los pacientes
con historia de enfermedades de base como lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipi-
do, infeccién por VIH e infeccién por virus de la hepatitis C.

Plan de analisis

m Determinacion de alteraciones plaquetarias. Los parametros plaquetarios que se incluyeron
para el andlisis fueron el recuento total de plaquetas y el porcentaje de plaquetas inmaduras.
Los valores de referencia fueron 150.000 a 500.000 por pL y 1,1% a 6,1% para el recuento de
plaquetas y las plaquetas inmaduras, respectivamente. Los hemogramas se realizaron en un
autoanalizador de hematologfa Sysmex XE-2100 (Sysmex Corporation, Japan).

m Determinacién de la infeccion por H. pylori. El diagnéstico de la infeccién por H. pylori
se determiné mediante la prueba de aliento con "*C-urea [54]. El andlisis de las muestras se
realizé con un espectrémetro de relacién de masas (ABCA, Europa Scientific, Cheshire, Reino
Unido). El punto de corte se defini6 segtin el protocolo europeo [55], adaptado al medio [56],
asi: un valor mayor o igual a 2,5 deltas se consideré como un resultado positivo (infeccién
por H. pylori) y un valor menor de 2,5 deltas se consideré como un resultado negativo (sin
infeccién por H. pylori).

Procesamiento y analisis estadistico

En el andlisis descriptivo se utilizaron distribuciones absolutas y relativas e indicadores de
resumen como medidas centrales, de posicién y de dispersion. Se utilizé la prueba Chi-cuadrado
de independencia o la prueba exacta de Fisher y se calculé el OR (odds ratio) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Para estudiar la relacién entre dos variables cuantitativas se utilizé el coeficiente de correla-
cién lineal de Pearson y el coeficiente de determinacién. Se establecié el criterio de normalidad
de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y con base en ésta se aplicé la prueba
t-Student para la diferencia de medias independientes o la prueba U de Mann-Whitney. Para
muestras dependientes se utilizé la prueba de rangos de signos de Wilcoxon; un valor p inferior
de 0,05 se considerd estadisticamente significativo. Se identificaron posibles variables de confu-
si6n de la asociacién entre H. pylori y las alteraciones plaquetarias y eritrocitaria, como el sexo y
la edad; se evalué su efecto y se controlé utilizando técnicas de andlisis de regresién logfstica no
condicional. La sistematizacién, el procesamiento y el andlisis de los datos se realizaron mediante
los programas SPSS versién 14 y Epi Info 2008 versién 3.5.1.

Aspectos éticos

La investigacién que se realizé en Laboratorio Clinico Hematolégico de la ciudad de Medellin,
se clasificé, de acuerdo con la declaracién internacional de Helsinki, el informe de Belmont y la re-
solucién colombiana 8430 de 1993 del Ministerio de Salud [57], como una investigacion sin riesgos
biolégicos, fisiolégicos, psicolégicos ni sociales. Ademas, se tuvo en cuenta la resolucion colombia-
na 1995 de 1999 [58], por la cual se establecen normas para el manejo de las historias clinicas.
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Resultados

Se incluyeron los resultados de 511 pacientes, con un promedio de edad de 43,5 = 18,3
anos. De ellos, 344 (67,3%) pertenecian al sexo femenino; no se hallaron diferencias significativas
en la edad segtin el sexo (t=1,02; p=0,307). La distribucién de los pardmetros plaquetarios de
todos los pacientes analizados se observan en la tabla 1.

Resultados de los parametros plaquetarios

Se observé alteracién en el recuento de plaquetas en el 5,8% (n=20) de las mujeres del gru-
po total de los pacientes y en el 13,8% (n=23) de los hombres; esta diferencia fue significativa
(Chi*=9,24; p=0,002). No se encontr6 diferencia significativa en la aparicién de alteraciones
plaquetarias, de acuerdo con el grupo de edad, como se observa en la tabla 2.

Con relacion a las plaquetas inmaduras, el 7,7% (n=26) de las mujeres y el 10,3% (n=17) de
los hombres mostraron valores aumentados; esta diferencia no fue significativa (Chi? = 0,99; p
=0,321). Igualmente, no se encontré una diferencia significativa entre el aumento de las plaque-
tas inmaduras de los pacientes menores o iguales de 15 afios (11,6%, n=5) y los mayores de 15
(8,2%, n=38) (Chi?=0,58; p=0,577), como se observa en la tabla 3.

Tabla 1. Distribucion de los parametros plaquetarios

(n) Media Desviacion Cuartii Mediana Cuartii Minimo Maximo

estandar  inferior superior
Recuento de plaquetas (x10%/uL) 511 247,3 76,7 206 247 288 10 730
Plaquetas inmaduras (%) 504 3,7 52 1,8 25 3,8 0,5 54,9

Tabla 2. Distribucion absoluta y porcentual del sexo y la edad, segun el recuento de plaquetas (n=511)

Disminuido Normal Chi? P OR IC 95%
n (%) n (%)
Mujeres 20 (5,8%) 324 (94,2%)
Sexo 9,239 0,002 0,386 0,206-0,726
Hombres 23 (13,8%) 144 (86,2%)
< 15 afos 4(9,3% 39 (90,7%
Grupo . (9.3%) (90,7%) 0,048 0,827 1,13 0,383-3,322
de edad > 15 afos 39 (8,3%) 429 (91,7%)

Tabla 3. Distribucion absoluta y porcentual del sexo y la edad, segun el porcentaje de plaquetas inmaduras (n=504)

Aumentado Normal Chi? P OR IC 95%
n (%) n (%)
Mujeres 26 (7,7%) 313 (92,3%)
Sexo 0,986 0,321 0,72 0,380-1.374
Hombres 17 (10,3%) 148 (89,7%)
< 15 anos 5 (11,6% 38 (88,4%
Grupo (11,6%) (88,4%) 0,577 0,447 1,46 0,544-3.941
de edad > 15 afos 38 (8,2%) 423 (91,8%)

Resultados de la prueba de aliento para H pylori

Un total de 197 pacientes (38,6%) presentaron una prueba de aliento positiva para H. pylori;
de ellos, el 37,5% (n=129) eran del sexo femenino y el 40,7% (n=68) del sexo masculino. No
se encontraron diferencias significativas en los valores delta de la prueba de aliento de acuerdo
al sexo (t=0,59; p=0,556).
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Con relacién a la edad de los pacientes, de los menores o iguales de 15 anos, el 25,6% (n=11)
se encontraron infectados, y de los mayores de 15 afios, el 39,7% (n=186) fueron positivos para
la prueba; no se encontraron diferencias significativas entre la infeccién por H. pylori y el grupo
de edad (Chi=3,33; p=0,068).

Resultados en infectados y no infectados

H. pylori se encontré en el 46,5% (n=20) de los pacientes con una alteracién en el recuento
de plaquetas y en el 46,5% (n=20) de los pacientes con un aumento de las plaquetas inmaduras.
No se observaron diferencias significativas en la presencia de alteraciones plaquetarias entre in-
fectados y no infectados por H. pylori, como se observa en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Distribucion absoluta y porcentual, prueba de chi-cuadrado, valores p, OR e intervalo de confianza (IC) 95% para
el recuento de plaquetas y las plaquetas inmaduras, segun la infeccién por H. pylori

Infectado No infectado Chi? p OR IC 95%
n (%) n (%)
Alterado 20 (46,5% 23 (53,5%
LRI (46,5%) (535%) | os6 0262 143 0,763-2,678
plaquetas Normal 177 (36,8%) 291 (62,2%)
Aumentadas 20 (46,5% 23 (53,5%
Plaquetas (46,5%) (53,5%) 1344 0,246 1,45 0,772-2,713
inmaduras Normal 173 (37,5%) 288 (62,5%)

Tabla 5. Comparacion de los individuos infectados y no infectados por H. pylori, segun los parametros plaquetarios

Infectados No infectados Prueba Valor p
H. pylori H. pylori
Recuento de plaquetas 241 = 78,1 250,8 = 75,7 1,289° 0,198
Plaguetas inmaduras 2,7 2,4 27913,5° 0,187

a t-Student
 U-Mann Whitney

Andlisis de regresion logistica

Se construyeron dos modelos logisticos para evaluar el efecto de la infeccién por H. pylori en
el recuento de plaquetas. Se incluyeron ademas las variables edad (en afios) y sexo.

En la tabla 6 se observan los resultados del modelo logfstico para el recuento plaquetario. La
edad y el sexo masculino se encontraron asociados significativamente con la presencia de alte-
raciones en el recuento plaquetario, pero no la presencia de infeccién por H pylori. De acuerdo
con el modelo, los hombres tienen 2,4 veces mas la probabilidad de tener una alteracién en el
recuento de plaquetas con respecto a las mujeres, y por cada ano de edad, la probabilidad de
tener un recuento alterado se incrementa 1,03 veces.

Resultados en individuos infectados y tratados

En este estudio, de los 197 pacientes que resultaron infectados segln la prueba de aliento con
13C-urea, sélo el 17% (n=33) recibieron tratamiento, el 61% (n=20) fueron mujeres. La edad pro-
medio de las mujeres tratadas fue significativamente menor que la de los hombres que recibieron
tratamiento, 43 + 18,5 y 57 + 18,1 anos, respectivamente (p<0,05). Los valores de la prueba de
aliento antes y después del tratamiento, en el 50% de los pacientes, fueron de <7,8 deltasy <0,57
deltas, encontrandose una diferencia significativa (p<0,001). En el 85% (n=28) de los pacientes
se logr6 erradicar H. pylori al final del tratamiento. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de los pardmetros plaquetarios (recuento total de plaquetas p=0,556;
porcentaje de plaquetas inmaduras p=0,09) pre y post-tratamiento, como se observa en las tablas
7y 8. Los pacientes fueron seguidos por tiempos variables durante el afio 2008.
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Tabla 6. Modelo de regresion logistica multiple para la disminucién en el recuento de plaquetas

Variable -2log Chi? Grados de p AlC* BIC®

dependiente likelihood® libertad
Recuento de plaquetas 277,15198 17,988207 3 <0,001 285,15198 302,09746
alterado
Variables Coeficientes Error p OR IC 95% IC 95%
independientes estandar inferior superior
Sexo (hombre) 0,8700 0,3270 0,008 2,3869 1,2575 4,5307
H. pylori (infectados) 0,2993 0,3267 0,360 1,3489 0,7110 2,5591
Edad (anos) 0,0258 0,0093 0,006 1,0261 1,0075 1,0451
Intercepto -4,0966

a Likelihood = verosimilitud
® AIC = criterio de informacién Akaike
° BIC = criterio de informacién bayesiano

Tabla 7. Distribucion de la prueba de aliento con *C-urea y parametros plaquetarios antes del tratamiento

Media Desviacion Cuartil Mediana Cuartil Minimo  Maximo
estandar inferior superior
3 13CO, 10,6 7,8 4,5 7,8 14,0 2,51 31,7
Recuento de plaquetas 202,9 113,7 111 220 285 10 437
Plaquetas inmaduras 8,9 13,3 2 3,4 9 1,1 54,9

Tabla 8. Distribucion de la prueba de aliento con *C-urea y parametros plaquetarios después del tratamiento

Media Desviacion Cuartil Mediana Cuartil Minimo  Maximo
estandar inferior superior
3 13CO, 1,6 3,4 -0,06 0,57 0,98 -0,43 16,6
Recuento de plaquetas 206,3 123,3 83 205 285 15 463
Plagquetas inmaduras 8,6 13,6 1,8 2,9 8,4 0,9 59

Discusion

La infeccién por H. pylori es la infeccién crénica mas prevalente en el hombre, la cual puede
ocurrir en cualquier edad, sexo, raza o estrato socioeconémico con diferentes grados de frecuencia
[1, 59-62]. El diagnéstico de la infeccion por H. pylori se establecié mediante la prueba de aliento
con "C-urea, la cual se considera la prueba de referencia, particularmente para este estudio en
poblacién general, por ser una prueba inocua y con alta sensibilidad y especificidad [54, 63].

El presente estudio se realizé en un laboratorio privado de la ciudad de Medellin, Colom-
bia, en el cual se ha estandarizado la prueba de aliento con '*C-urea, con los mas estrictos
controles de calidad [54, 64] y donde se procesan mds de 30.000 hemogramas tipo VI [36] al
afo, garantizando la confiabilidad de los resultados obtenidos. Hasta el momento, la mayoria
de las investigaciones que estudian la asociacion entre H. pylori y alteraciones de los parame-
tros hematolégicos se han enfocado en las alteraciones plaquetarias, como son los cambios en
la activacion [65] y en particular, su asociacién con la plrpura trombocitopénica idiopatica [5,
66-78]. En este estudio se evalué la asociacion entre la presencia de la infeccién por H. pylori
y las alteraciones en el hemograma, mas especificamente, aquellas alteraciones plaquetarias
asociadas con la ateroesclerosis.
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El andlisis comparativo de los pardmetros entre los individuos infectados y no infectados
mostré que el 38,6% de los individuos estaban infectados por H. pylori, una prevalencia similar
a la encontrada previamente en el mismo laboratorio, en un grupo de médicos de la ciudad [3].
El 37,5% de los infectados eran de sexo femenino y el 40,7% de sexo masculino; sin diferencias
significativas. Se encontré una mayor prevalencia de la infeccién en individuos de mayor edad,
al igual que lo reportado por Cover y colaboradores [79] y por Sullivan y colaboradores [80]. Por
otro lado, a pesar de que diversos estudios afirman que cerca del 80% de las personas se infectan
con H. pylori a una edad promedio de 10 anos [81-82], este estudio s6lo revelé que un 25,6% de
los pacientes pediétricos menores de 15 afios estaban infectados.

En cuanto a las alteraciones plaquetarias en los pacientes infectados y no infectados por H.
pylori, se encontré la bacteria en el 46,5% de los pacientes con alteraciones en el recuento de
plaquetas y con un aumento de las plaquetas inmaduras. Estas diferencias no significativas en-
tre personas infectados y no infectados, sin evidencia de enfermedad organica, sugieren que a
pesar de haber colonizacién bacteriana, deben coexistir mecanismos que alteren el control que
el organismo tiene sobre la bacteria, permitiéndole a ésta iniciar los procesos que conduzcan a
la manifestacion de enfermedades. Seria de utilidad que en el futuro se adelanten estudios que
exploren la asociacién entre la carga bacteriana y la presencia de alteraciones en las plaquetas.

Diversos meta-andlisis de estudios aleatorizados y de cohorte prospectivos, han mostrado
que la erradicacién de H. pylori aumenta el recuento de plaquetas [5, 68, 70-71, 74, 76]. En el
presente estudio se erradicé la bacteria en el 85% (n=28) de los pacientes tratados, porcentaje
muy similar al informado en la literatura médica [83]. Se evidencié que previo al tratamiento
de erradicacion de la infeccién, el 36,4% (n=12) de los pacientes presentaba alteracion en el
recuento de plaquetas y al final del tratamiento, sélo un individuo mejoré el recuento; esto se
explicarfa por otros tipos de trombocitopenia no asociadas con la infeccién por H. pylori o por
el corte transversal del estudio que sélo permiti6 el seguimiento por corto tiempo en algunos de
los pacientes.

Conclusion

La presente investigacion, al ser un disefio transversal, limit6 el establecimiento de relaciones
causales; ademds, el nimero de pacientes tratados fue muy pequefio y el tiempo de seguimiento
para algunos pacientes fue muy corto, lo que hizo més dificil la evaluacién de los efectos del
tratamiento sobre los parametros plaquetarios. Seria recomendable hacer un estudio analitico de
seguimiento que permitiera evaluar los efectos de la erradicacién de la bacteria en los diferentes
parametros plaquetarios asociados con riesgo cardiovascular, que incluya un mayor niimero de
pacientes y abarque un tiempo mayor de tal manera que las diferencias puedan tener un mayor
peso estadistico.
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Abstract: Introduction: According to the scientific literature, Helicobacter pylori (H. pylori)
infection is a growing problem for the Health System in developing countries, including Co-
lombia, with severe digestive and extradigestive manifestations such as hematologic disor-
ders, mainly associated with platelets, that can increase the cardiovascular risk, particularly
the platelet count and the percentage of immature platelets. Objective: To determine the as-
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sociation between H. pylori infection and platelet changes in a healthy population. Methods:
Cross-sectional observational study in 511 individuals who attended the Laboratorio Clinico
Hematoldgico in Medellin, during 2008. H. pylori infection was determined by the *C-urea
breath test, and platelet changes were determined with the type VI hemogram analysis. Re-
sults: A total of 197 (38,6%) patients had a positive H. pylori breath test, 37,5% of them were
women. H. pylori infection was found in 46,5% of the patients who had abnormal values in
their platelet count and immature platelet percentage. Conclusions: in the general healthy
population, no association was found between H. pylori infection and platelet changes. The
cross-sectional design of the present study limited the causative analysis; a study with a
longer follow-up period.

Key words: H. pylori, platelet count, immature platelets, cardiovascular risk.
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