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INTRODUCCION

Las posibles indicaciones de erradicacién de la infeccion
Helicobacter pylori en la enfermedad no ulcerosa se cen-
tran, basicamente, en 4 temas altamente controvertidos: la
prevencién del cancer gastrico, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), la dispepsia —tanto la funcional
como la no investigada— y, finalmente, el papel del trata-
miento de erradicacién en los pacientes que reciben un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) crénico.

Al tratarse de temas en plena evolucion es muy dificil
ofrecer recomendaciones definitivas. El presente docu-
mento intenta revisar la evidencia mds reciente con el ob-
jetivo de aportar nuevos elementos de juicio y contribuir
a actualizar las recomendaciones actuales.

HELICOBACTER PYLORIY PREVENCION
DEL CANCER GASTRICO

Helicobacter pylori es un potente carcinégeno

La evidencia epidemioldgica que relaciona la infeccion
por H. pylori con el cancer géstrico es incuestionable. Ya
en 1994, la Organizacién Mundial de la Salud y la Agen-
cia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) esta-
blecieron que existia una evidencia epidemioldgica e his-
tolégica suficiente como para clasificar H. pylori como
carcindgeno con el mdximo grado de certeza'®. Esta evi-
dencia se ha confirmado en un estudio de cohortes reali-
zado en Japén y publicado en el New England Journal of
Medicine. En este estudio, Uemura et al* siguieron, me-
diante endoscopias seriadas, a 1.246 individuos infecta-
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dos por H. pylori y 280 individuos control no infectados.
Durante un seguimiento medio de 7,8 afios, el 2,9% del
grupo infectado desarroll6 un cancer gastrico. Por contra,
ninguno de los individuos no infectados presentd cdncer.
En el editorial que acompaiia el articulo, Fox y Wang? su-
gerian que el incremento de riesgo de cancer gastrico que
implica la infecciéon por H. pylori es equiparable al que
produce el consumo de tabaco para la neoplasia de pul-
mén. Recomendaban, por tanto, eliminar la infeccion
siempre que se detecte, de la misma manera que se reco-
mienda dejar de fumar.

Utilidad de la erradicacion para prevenir el cancer
gastrico

Que la erradicacién de H. pylori pueda ser ttil para la
prevencién del cancer gastrico sigue siendo un tema con-
trovertido. Muy recientemente se han publicado los resul-
tados de un estudio que evalda el efecto de la erradica-
cién para prevenir el cdncer®. En este estudio, realizado
en China, se aleatoriz6 a 1.630 pacientes a erradicacién o
placebo. Tras 7 afios de seguimiento la incidencia de c4n-
cer gastrico fue similar en el grupo erradicado y el no
erradicado (7 frente a 11; p = 0,33). Sin embargo, es inte-
resante constatar que, cuando se clasifica a los pacientes
en funcién de los hallazgos histolégicos en la endoscopia
inicial, en 988 pacientes que no presentaban cambios his-
tolégicos considerados preneoplésicos (atrofia, metapla-
sia intestinal o displasia) la erradicacién previno total-
mente el cancer géstrico (0 frente a 6; p = 0,02). Por el
contrario, no se observé ningtin efecto en los pacientes
que ya presentaban esos cambios en la endoscopia inicial.
Este hecho podria sugerir que, para ser efectiva en la pre-
vencién del cdncer géstrico, la erradicacion de H. pylori
tendria que ser relativamente temprana.

El cribado sistemdtico de la poblacién para H. pylori tie-
ne una eficacia limitada y produce unicamente —aparte
de la hipotética reduccién del riesgo de cancer gastrico—
una discreta reduccion de la prevalencia de sintomas dis-
pépticos’™. Aunque existen ya andlisis econémicos que
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sugieren que esta aproximacién podria ser coste-efecti-
va'?, serdn necesarios estudios adicionales antes de poder
recomendar la bisqueda y el tratamiento sistematicos de
la infeccion por H. pylori en la poblaciéon general. Sin
embargo, estos datos si podrian contemplarse como una
razén adicional para investigar y tratar la infeccién por H.
pylori en los pacientes que acuden al médico por sinto-
mas dispépticos y constituyen un acicate para evaluar la
recomendacién de esta practica en areas de elevada pre-
valencia de cancer gdstrico o en subgrupos de individuos
con riesgo incrementado para esta neoplasia.

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
Y HELICOBACTER PYLORI

Los datos de estudios epidemiolégicos han demostrado
una relacion inversa entre la prevalencia de la infeccién
H. pylori y la de ERGE!!"!2, Esta relacién, sin embargo,
no implica necesariamente un vinculo de causa-efecto,
sino que es posible que ambos fendmenos tengan una
etiologia comun. Asi, el aumento del nivel socioeconémi-
co origina cambios en la dieta y el aumento del indice de
masa corporal, fendmenos claramente relacionados con la
apariciéon de ERGE y de sus complicaciones!®. Por otro
lado, la mejora del nivel socioecondémico se relaciona
también con mejores condiciones sanitarias y con una
menor prevalencia de infeccién por H. pylori'*'>. Por tan-
to, cabe la posibilidad de que el aumento de prevalencia
de ERGE y la desaparicion de la infeccién por H. pylori
sean fendmenos concomitantes, sin una relacién causa-
efecto.

De hecho, los datos obtenidos de ensayos clinicos de-
muestran que la erradicacién de H. pylori no empeora los
sintomas de ERGE. Asi, Schwizer et al'® aleatorizaron a
70 pacientes a erradicacién de H. pylori o placebo y ob-
servaron que los sintomas de reflujo tardaban mas en re-
cidivar en los pacientes que recibieron tratamiento erradi-
cador que en el grupo no erradicado. En un estudio de
disefio similar, pero con una muestra bastante mas gran-
de, Moayyedi et al'” no observaron ninguna diferencia en
la tasa de recidiva de los sintomas de ERGE entre un gru-
po asignado a erradicacién, un grupo no erradicado y un
grupo control negativo frente a H. pylori. Otro estudio
muy reciente, en un nimero reducido de pacientes obser-
va, sin embargo, un empeoramiento de la esofagitis tras la
erradicacién'®. La combinacién de los 3 estudios en un
metaanalisis mostré una odds ratio (OR) de 0,68 (interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,30-1,57), que confirma
que la erradicacién no parece tener ningtin efecto —ni be-
neficioso ni deletéreo— en los pacientes con ERGE (Ver-
gara et al, datos no publicados).

En el mismo sentido, varios andlisis post hoc de estudios
que comparan tratamientos de erradicacién y que inclu-
yen centenares de pacientes coincidieron en que los sin-
tomas de ERGE no empeoran después de la erradica-
cién'®2!,

Por otro lado, se ha sugerido que los pacientes con infec-
cién por H. pylori desarrollan con mds frecuencia atrofia
mucosa y metaplasia intestinal, cambios que se conside-
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ran precursores del cdncer gastrico®®. Que el tratamiento
crénico con inhibidores de la bomba de protones (IBP)
pueda acelerar la aparicién de estos cambios como conse-
cuencia de la inhibicién sostenida de la secrecién géastrica
es un tema todavia controvertido®?*. Lo que si se ha de-
mostrado es que, en pacientes infectados por H. pylori, la
administracién de un IBP produce una inhibicién més in-
tensa de la secrecion gastrica que en individuos no infec-
tados®. Un pH alto favorece un aumento de la coloniza-
cién de la luz gdstrica por bacterias diferentes de H.
pylori y una mayor produccion de nitritos potencialmente
carcinégenos. También se observa una disminucién de
los valores de vitamina C, una molécula protectora contra
la aparicién de neoplasia géstrica.

Las recomendaciones de los diferentes grupos de consen-
so o guias clinicas respecto a la ERGE también varfan.
Mientras que el consenso de Maastricht recomienda la
erradicacion en los pacientes que deben recibir tratamien-
to antisecretor a largo plazo?, la mayoria de las guias no
recomienda tratamiento®? o no menciona el tema de la
relacién entre H. pylori y ERGE*3!,

DISPEPSIA FUNCIONAL, DISPEPSIA NO ESTUDIADA
Y HELICOBACTER PYLORI

El consenso de Roma II define la dispepsia funcional
como un dolor o molestia referido a hemiabdomen supe-
rior, de una duracién minima de 12 semanas en los ulti-
mos 12 meses. Debe excluirse la ERGE, el sindrome del
intestino irritable y cualquier enfermedad organica. Es
necesario que el paciente tenga una endoscopia normal®.
Es evidente que, ademas de ser dificil de definir, la dis-
pepsia funcional es dificil de tratar. Las opciones terapéu-
ticas de que disponemos llegan a tener, con mucho, resul-
tados moderadamente satisfactorios.

El papel del tratamiento de la infeccién por H. pylori en la
dispepsia funcional es especialmente controvertido. Dos
metaandlisis que revisan los estudios controlados que com-
paran erradicacién frente a no erradicacién presentan resul-
tados aparentemente contradictorios. Asi, Laine et al** no
observaron un efecto significativo en los sintomas de dis-
pepsia funcional, mientras que Moayyedi et al** concluye-
ron que la erradicacién tiene un efecto beneficioso y dismi-
nuye los sintomas. De hecho, si se revisan los estudios en
detalle, las diferencias no son tan marcadas. En los 2 estu-
dios la erradicacion tiene un efecto beneficioso (un 5% en
el estudio de Laine et al y un 9% en el de Moayyedi et al),
aunque la diferencia sélo resulta estadisticamente significa-
tiva en el caso del segundo estudio. Un tltimo metaandlisis,
realizado teniendo en cuenta las diferencias entre los metaa-
nélisis previos, parece confirmar que la erradicacién de H.
pylori tiene una eficacia similar a otras intervenciones far-
macoldgicas, alrededor de un 8% mejor que el resultado ob-
tenido con el placebo (fig. 1)%. Ante estos datos, parece ra-
zonable investigar y tratar la infeccion por H. pylori en
pacientes dispépticos cuando se muestran refractarios al tra-
tamiento antisecretor. Teniendo en cuenta, ademads, que se
trata de un tratamiento puntual de una semana de duracion,
la erradicacion seria también una opcion razonable antes de
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Fig. 1. Metaandlisis que evaliia el efecto de la erradicacion de Helico-
bacter pylori en los sintomas de dispepsia funcional.

establecer un tratamiento prolongado con antisecretores,
procinéticos o antidepresivos en los pacientes con sintomas
recidivantes. Las gufas clinicas difieren en sus recomenda-
ciones: Maastricht 2000 recomienda la opcién de erradicar
H. pylori en pacientes con dispepsia funcional”’, una guia
escocesa reciente deja la puerta abierta tanto al tratamiento
erradicador como al tratamiento antisecretor®® y finalmente,
la guia realizada conjuntamente por la Sociedad Espafiola
de Medicina de Familia y Comunitaria y la Asociacién Es-
pafiola de Gastroenterologia recomienda explicitamente no
realizar erradicacién®’.

El paciente que acude a consulta por dispepsia que no ha
sido previamente estudiada, la que se denomina dispepsia
no investigada, es un caso diferente. Las opciones tera-
péuticas mds eficaces en estas situaciones son la buisque-
da de H. pylori con una prueba de aliento y erradicar la
infeccién en caso de que se detecte —test and treat—, la
endoscopia inicial y el tratamiento empirico con antise-
cretores. En una revisiéon Cochrane reciente, tanto la en-
doscopia inicial como la estrategia de fest and treat se
mostraron ligeramente mdas efectivas que el tratamiento
empirico antisecretor®®. El tratamiento antisecretor, ade-
mds, debe administrarse de manera crénica para que sea
efectivo. Rabeneck et al*® compararon 6 semanas de trata-
miento con un IBP frente a placebo en pacientes con dis-
pepsia no investigada. A pesar de que los pacientes ini-
cialmente mejoraron algo mds con el antisecretor (el 45
frente al 30% con placebo), la tasa de recidiva sintomati-
ca y el nimero de pacientes que precisaron endoscopia al
cabo de un afo fueron exactamente los mismos. Un estu-
dio publicado con posterioridad y realizado en un drea
mediterrdnea —con una prevalencia de infeccién por H.
pylori y udlcera similar a la de nuestro medio— demuestra
que test and treat es claramente superior al tratamiento
empirico®. En este estudio 219 pacientes con dispepsia
no investigada fueron aleatorizados a recibir omeprazol 4
semanas o a realizar una prueba del aliento y tratamiento
de erradicacion durante una semana si ésta era positiva.
La tasa de respuesta sintomdticamente mantenida al afio
fue del 10% en el grupo que recibié omeprazol frente al
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40% de los que fueron asignados a test and treat, y del
60% en aquellos asignados a test and treat que estaban
infectados por H. pylori y recibieron tratamiento de erra-
dicacién (fig. 2). Adicionalmente, el nimero de endosco-
pias realizadas fue significativamente menor en el grupo
asignado a test and treat. En relacién con la comparacién
de endoscopia inicial y test and treat, la eficacia de am-
bas es similar. Test and treat ahorra endoscopias y parece
la estrategia mds coste-efectiva®®.

Un aspecto importante del tratamiento de la dispepsia no in-
vestigada es que la eficacia de las diferentes estrategias de-
pende de la prevalencia de la infeccién por H. pylori en la
poblacién, que puede variar desde el 50% en nuestro medio
hasta el 15% reportado recientemente en la poblacién del
sur de Inglaterra o del norte de Europa. Sabemos que los
principales factores de riesgo por ulcera péptica son la in-
feccién por H. pylori y los AINE. Donde la infeccién por H.
pylori es prevalente, la prevalencia de la tdlcera es alta. Asi,
Vaira et al*' observaron que el 20% de donantes de sangre
infectados por H. pylori presentaba una tlcera en la endos-
copia. En nuestro pais escasean los datos. Sabemos que, en
un estudio realizado por Marquez et al** hace ya algunos
afios, casi el 20% de la poblacion general de Aragén tenia
antecedentes de tlcera. También se ha descrito que el 20%
de los pacientes a los que se les practica una endoscopia
temprana por dispepsia presenta una tlcera. Esta proporcion
aumenta hasta el 30% si se consideran sélo los infectados
por H. pylori®. En édreas como el norte de Europa o deter-
minadas zonas de Estados Unidos, donde la prevalencia de
H. pylori (y, por tanto, de tlcera péptica) es menor, la estra-
tegia fest and treat sera previsiblemente menos coste-efecti-
va que en nuestro pais. De hecho, se ha sugerido que el tra-
tamiento empirico con antisecretores seria preferible a la
estrategia test and treat cuando la prevalencia de H. pylori
en la poblacién cae por debajo del 20%*. Es decir, en una
drea de baja prevalencia de infeccion habrd menos pacientes
infectados por H. pylori y, por tanto, menos ulcerosos. De-
berén realizarse mds pruebas para H. pylori para detectar a
un paciente infectado y tratarlo, lo que redunda en un au-
mento de costes y una menor efectividad.

Teniendo en cuenta estos datos, y a pesar de que muchas
de las guias de practica clinica vienen de paises con preva-
lencia media o baja de infeccién por H. pylori, 1a mayoria
de ellas considera que la estrategia de test and treat es mas
efectiva y la recomiendan a partir de la revision sistematica
de la bibliografia®+-8. Las gufas clinicas en nuestra drea,
sin embargo, no recomiendan el fest and treat como apro-
ximacion inicial a la dispepsia no investigada. Una de ellas
recomienda tratamiento empirico antisecretor’’ y la otra, la
aplicacién de una puntuacién clinica y endoscopia a los
que se sitden por encima de un determinado nivel®.

Existe una dltima razén de cardcter practico para reco-
mendar la erradicacién que se aplicaria tanto a la dispep-
sia como a la ERGE. A pesar de que todos conocemos
que el tipo de sintomas dispépticos tiene una utilidad li-
mitada para establecer el diagnéstico del paciente, no he-
mos integrado este conocimiento en la practica diaria.
Asti, la interpretacion correcta de los sintomas dispépticos
permite orientar el diagndstico como médximo en un 70-
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80% de los pacientes®’. También es bien sabido que la pi-
rosis y los sintomas de reflujo gastroesofdgico son muy
frecuentes en los pacientes por tlcera péptica'®. Estudios
recientes en Hong-Kong —una zona de alta prevalencia
de infeccion por H. pylori y, por tanto, parecida a nuestra
drea en este aspecto— muestran que el 20% de los pa-
cientes con criterios clinicos de ERGE presentaban una
tlcera péptica en la endoscopia®. También podemos
constatar que en nuestro medio aproximadamente el 20%
de los pacientes con clinica indicativa de trastorno fun-
cional presenta hallazgos patolégicos en la endoscopia®.
Por tanto, nuestra poblacién de pacientes diagnosticados
por clinica de ERGE o dispepsia de caracteristicas fun-
cionales estd altamente «contaminada» por pacientes ul-
cerosos. Si hacemos un tratamiento empirico en funcién
de los sintomas, estaremos tratando incorrectamente a es-
tos pacientes —que, evidentemente, presentardn una exce-
lente respuesta al tratamiento antisecretor.

La estrategia —muy habitual en nuestro medio— de iniciar
un tratamiento antisecretor empirico y solicitar una endos-
copia tampoco soluciona el problema. La endoscopia tem-
prana, para ser util, debe ser realmente precoz. Sabemos,
desde hace muchos afios, que la mayoria de las ulceras
pépticas sana sin secuelas en un par de semanas de trata-
miento antisecretor’!. La demora para hacer una endosco-
pia en nuestro medio es claramente superior a estas 2 se-
manas, especialmente en atencién primaria®’. En este
sentido, un articulo reciente demuestra que el hecho de ha-
ber consumido antisecretores previamente reduce el por-
centaje de hallazgos patoldgicos en la endoscopia del 70%
al 35%. Esta reduccién se hace a partir de la reduccién del
porcentaje de ulceras diagnosticadas (del 15 al 2%) y de
las lesiones por esofagitis (fig. 3)%. Otros estudios van
mas alld y sugieren que el tratamiento antisecretor puede
dificultar incluso el diagndstico temprano de las neopla-
sias gdstricas®**®. De hecho, entre el 5 y el 10% de los pa-
cientes diagnosticados de dispepsia funcional (por tanto,
con endoscopia negativa) y portadores de infeccién por H.
pylori presentan una dlcera durante el seguimiento”’.

El problema de la pérdida de sensibilidad de la endoscopia
tras el tratamiento antisecretor tiene dificil solucién. No pa-
rece factible dejar al paciente sintomético y con riesgo de
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Fig. 3. Efecto del uso previo de antisecretores en la eficacia diagndstica
de la endoscopia. IBP: inhibidor de la bomba de protones. H2RA: inhi-
bidores de los receptores H2 de la histamina.

complicaciones durante semanas hasta que se le practique
la endoscopia. Suspender el tratamiento dias o semanas an-
tes de la endoscopia tampoco es una solucién ya que, evi-
dentemente, no garantiza que la esofagitis o tdlcera recidi-
ven a tiempo para ser detectadas en la endoscopia. Con la
estrategia de testar y erradicar H. pylori, los sintomas del
paciente mejorardn en el caso de que sean secundarios a
una tlcera no detectada. Por el contrario, si persisten tras
un tratamiento de erradicacion efectivo, podremos estar se-
guros de que se trata de una dispepsia funcional o de una
ERGE y que, con casi total seguridad, no se deben a una
enfermedad ulcerosa no detectada. Adicionalmente, dado
que se trata de un tratamiento de Unicamente una semana
de duracidn, el riesgo de ocultar o retrasar el diagnéstico de
una neoplasia gastrica seria probablemente menor que con
un tratamiento antisecretor mas prolongado.

¢,ERRADICAR O NO EN PACIENTES
EN TRATAMIENTO CRONICO CON
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS?

El tema de la erradicacion en pacientes que requieren tra-
tamiento con AINE es otro punto de controversia. En es-
tos momentos tenemos una clara evidencia, tanto epide-
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Fig. 5. Efecto de la presencia de la infeccion por Helicobacter pylori
(Hp) en la eficacia de la gastroproteccion.

miol6gica®® como clinica, de que la infeccién por H. pylo-
ri y el consumo de AINE (o 4cido acetilsalicilico) tienen
un efecto sinérgico que favorece la aparicion de dlcera.
En un metaandlisis reciente se observa que la erradica-
cién de H. pylori parece disminuir el riesgo de ulcera en
pacientes que toman AINE, en especial en los que han de
recibir uno de estos farmacos por primera vez (fig. 4)%.

Asi, la recomendacidn logica seria erradicar. Pero el tema
es bastante mas complejo. Las recomendaciones actuales
aconsejan gastroproteccion con IBP en todos los pacien-
tes de mds de 60 afios que han de recibir AINE, indepen-
dientemente de la duracion del tratamiento®. De este
modo entra en escena un cuarto elemento. Ademads de las
caracteristicas del paciente, el AINE y H. pylori, hay que
tener en cuenta el efecto del tratamiento antisecretor.
Existen datos suficientes para sospechar que el tratamien-
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to antisecretor es menos efectivo después de la erradica-
ciéon. En primer lugar, hay multiples estudios que de-
muestran que los IBP son mds eficaces inhibiendo la se-
creciéon de 4cido en los pacientes positivos frente al H.
pylori que en los que no tienen la infeccién. Asi, Verdu et
a0 demostraron que en pacientes con tlcera el pH me-
dio géstrico disminuia de 5,4 a 3,5 después de erradicar.
Estos hallazgos han sido confirmados por otros grupos en
voluntarios sanos?. La causa de que la infeccién por H.
pylori potencie el efecto antisecretor de los IBP no queda
clara. Algunos estudios sugieren que se debe a la produc-
cién intragdstrica de amonio por parte de H. pylori®.

La siguiente pregunta logica es: ;este efecto farmacoldgi-
co tiene alguna relevancia clinica? ; Tenemos alguna evi-
dencia al respecto? La evidencia disponible es limitada,
pero la respuesta parece positiva. Muy recientemente se
han publicado 2 andlisis muy similares por parte de Haw-
key y Langman® y Graham%. En ambos estudios, basa-
dos en un andlisis post hoc de estudios previos®® se de-
muestra que el omeprazol es mas efectivo para prevenir
las complicaciones del tratamiento con AINE en los pa-
cientes infectados por H. pylori que en aquellos no infec-
tados (fig. 5).

Por tanto, en el caso de los pacientes en tratamiento cré-
nico con AINE tenemos, por el momento, poderosas ra-
zones para la inaccién. Es posible que el efecto protector
de la erradicacién de H. pylori se vea superado por la dis-
minucién de la eficacia del tratamiento gastroprotector
con IBP, con lo cual corremos el riesgo de obtener el
efecto contrario al que pretendiamos. Se ha observado
que aumentando la dosis de IBP, el efecto de la erradica-
cién de H. pylori en la inhibicion del pH géstrico se vuel-
ve mucho menos importante®. Es probable, por tanto, que
en el futuro se recomiende la erradicacién y utilizar dosis
m4s altas de IBP para gastroproteccion. Sin embargo,
todo esto requiere multiples estudios antes de que se pue-
dan hacer recomendaciones en firme. De momento, lo
mas razonable es seguir las recomendaciones actuales®:
No erradicar de manera profilactica y erradicar en pacien-
tes con antecedentes de tdlcera. Si estos tltimos pacientes,
que son de muy alto riesgo, deben seguir recibiendo un
AINE seria razonable administrar dosis altas de IBP o
combinar un Coxib y un IBP.
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