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Resumen

Se ha planteado que el Helicobacter pylori tendria un rol etiopatogénico en la trombocitopenia inmune
(PTI), y que la erradicacion de este podria tener beneficios clinicos. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos cuatro
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 40 estudios, entre ellos un estudio controlado
aleatorizado, que responden la pregunta de interés. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de
los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que la erradicacion de Helicobacter podria
disminuir el riesgo de sangrado en pacientes con trombocitopenia inmune, pero la certeza de la evidencia

es baja.

Problema

Se ha planteado que Helicobacter pylori, conocido por su
influencia en el desarrollo de enfermedades
gastrointestinales, también podria jugar un rol en
patologias fuera del sistema digestivo, entre las que se
cuenta la trombocitopenia inmune (también Ilamada
purpura trombocitopénico inmune o idiopatico- PTI). Esta
condicién se caracteriza por la presencia de anticuerpos
contra las plaquetas, y se plantea queHelicobacter influiria
como gatillante de este fenémeno, y también como
modulador de la enfermedad, por un mecanismo no del
todo aclarado.

Por esta razdn se ha sugerido que la erradicacion

de Helicobacter podria ser beneficiosa, sin embargo no esta
claro si esto realmente se traduce en beneficios clinicos.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

e La erradicacion de Helicobacter podria disminuir el riesgo de sangrado en pacientes con
trombocitopenia inmune, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los efectos adversos de la terapia de erradicacion de Helicobacter son frecuentes, pero
autolimitados y no severos.

e Existe un nimero importante de estudios ya publicados o en curso que no han sido
incorporados aun en las revisiones sistematicas de este tema, por lo que una nueva revision
podria entregar mayores luces al respecto.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1], [2], [3]1,[4] que en
conjunto incluyen 40 estudios que responden la pregunta de interés
[5]1, [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12],[13],[14], [15], [16], [17],
[18], [19], [20], [21], [22], [23], [24], [25], [26], [27], [28], [29],
[30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37],[38], [39], [40], [41],
[42], [43], [44].

Sin embargo, sélo uno de ellos corresponde a un estudio controlado
aleatorizado [32]. Esta tabla y el resumen en general se basan en este
ultimo, dado que los estudios observacionales no aumentaban la
certeza de la evidencia existente, ni entregaban informacion adicional
relevante.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

El estudio incluyd pacientes adultos entre 18 y 75 afios con
trombocitopenia inmune crénica y Helicobacter pylori confirmado con
test de ureasa en aire espirado.

Se incluyeron solamente pacientes en quienes se hubieran descartado
causas secundarias tales como: virus hepatitis B o C, VIH, lupus,
trombocitopenia por drogas, sindrome antifosfolipidos, sindrome de
falla de médula ésea, leucemia linfocitica crénica y linfoma. También
se excluyeron pacientes con falla renal, falla hepatica severa, alérgicos
a amoxicilina, claritromicina o lansoprazol y pacientes con conteo de
plaguetas bajo 20 x 103/ul o sobre 100 x 103/ul.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

El estudio evalué la erradicacion de Helicobacter pylori con amoxicilina
750 mg, claritromicina 200 mg y lansoprazol 30 mg, dos veces al dia,
por una semana.

El estudio compard contra placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Todas las revisiones sistematicas evaluadas consideraron como unico
desenlace la respuesta plaquetaria, medida de distintas formas.
Cabe mencionar que el estudio controlado aleatorizado definid el
conteo de plaquetas con respuesta completa sobre 150 x 103/ul y
respuesta parcial sobre 50 x 103/pl.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con
trombocitopenia inmune esta basada en sélo un estudio aleatorizado que incluyé 25 pacientes [32]. El
estudio midid el aumento en el conteo de plaquetas, posterior a la erradicacion del Helicobacter pylori,
lo cual se utilizd como evidencia indirecta del efecto sobre el riesgo de sangrado. El resumen de los

resultados es el siguiente:

e La erradicacion de Helicobacter podria disminuir el riesgo de sangrado en pacientes con
trombocitopenia inmune, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los efectos adversos de la terapia de erradicacion de Helicobacter son frecuentes, pero
autolimitados y no severos.
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Erradicacion de Helicobacter en trombocitopenia inmune

Pacientes Trombocitopenia inmune + Helicobacter (+)
Intervencion Erradicacion de Helicobacter pylori
Comparacion  Placebo

Efecto absoluto Efecto Certeza de la

SIN erradicacion CON erradicacion  relativo evidencia

(95% CI)  (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000

No se reporta este desenlace, pero
indirectamente podria estimarse a través de

la probabilidad de tener respuesta 12,34
Sangrado plaquetaria parcial o completa, la cual fue - eecé)ﬁ
mayor con erradicacion (RR 12,07; 95%, ]
0,75 a 193).

El estudio no reporta efectos adversos. Sin

embargo, en base a otros estudios sabemos
Efectos que la terapia de erradicacion produce - [Slteses]
adversos efectos adversos entre un 14% a un 27%, Alta

principalmente dolor abdeminal, diarrea,
cefalea, y vomitos [45].

Margen de error = Intervzlo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN erradicacién estan basados en los riesgos del grupo control en el estudio. El riesgo
con CON erradicacion (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relative (y su
margen de error).

* El estudio tiene limitaciones serias, por lo que se disminuyd la certeza de |z evidencia en un nivel
por riesgo de sesgo.

* Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel debido a imprecision, ya que el intervalo de
confianza es extremadamente amplio.

* Se disminuyd la certeza de |z evidencia en un nivel por tratarse de evidencia indirecta. Es decir, la
respuesta plaquetaria constituye un desenlace sustituto, que supuestamente predice un efecto sobre
el riesgo de sangrado. Se considerd que se trata de un desenlace sustituto confiable, por lo que sdlo
se disminuyd la certeza en un nivel,

*Se auments la certeza de la evidencia en un nivel debido a la magnitud del efecto.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

@220
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintot es moderada.

@200
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o '‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica ampliamente a pacientes adultos con
trombocitopenia inmune (PTI), y Helicobacter pylori positivo.

e Si bien algunos estudios observacionales han planteado un rol en los pacientes sin
Helicobacter demostrado, no parece razonable extrapolarlo a este grupo, en ausencia de
evidencia de mayor certeza.

e Esta evidencia no se aplica a trombocitopenia inmune secundaria, ya que en estas no se
plantea un rol de Helicobacter.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se consideraron como desenlaces criticos para la decision el sangrado y los efectos adversos,
de acuerdo a la opinidon de los autores de este resumen.

e El desenlace de recuento plaquetario corresponde a un desenlace sustituto, que debiera tener
buena correlacion con el sangrado. En este resumen se considerdé como evidencia indirecta.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Si bien no fueron evaluados en este estudio, los riesgos de la erradicacidon de Helicobacter
pylori son frecuentes, pero autolimitados y no severos [36]. Ademas, podria haber beneficio
en relacién a la diminucidn del sangrado, aunque la certeza de la evidencia sea baja.

e Eventualmente, se podrian considerar otros beneficios asociados a la erradicacién de
Helicobacter no relacionados a la trombocitopenia inmune, que podrian inclinar la balanza a
favor del tratamiento.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Considerando la naturaleza de los efectos adversos, es posible que algunos pacientes y
tratantes se inclinen a favor de utilizar esta intervencion, a pesar de las dudas con respecto
al beneficio.

e Otros pacientes podrian no querer exponerse a efectos adversos derivados de una
intervencion cuya efectividad es de baja certeza.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion de relativo bajo costo, por lo que probablemente este factor no

sea determinante en la toma de decisiones.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan parcialmente con las revisiones sitematicas
identificadas, al sefialar que la erradicacion podria tener beneficios. Sin embargo, nuestro
resumen pone mayor énfasis en las limitaciones de la evidencia existente.

e Las conclusiones de este resumen no concuerdan con una de las principales guias en este
tema [46], la cual recomienda en contra de la erradicacion rutinaria en pacientes
asintomaticos con trombocitopenia inmune crénica. Es importante destacar que la guia no
incluye la mayor parte de la evidencia analizada en este resumen.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que las conclusiones de este resumen cambien con futura evidencia es
alta, debido a la incertidumbre existente.

e Identificamos al menos tres estudios en curso evaluando esta pregunta [47],[48],[49], vy
algunos ya publicados pero que aun no han sido incorporados en revisiones
sistematicas [50],[51],[52],[53], por lo que es muy probable que una nueva revision
sistematica entregue informacién relevante.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se
construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Erradicacion de Helicobacter pylori para la
trombocitopenia inmune (PTI)

Notas

Si con posterioridad a la publicaciéon de este resumen se Declaracion de conflictos de intereses

publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de materia de este articulo.
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evidencia que motive una actualizacién mas rapida.
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