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Resumen

La infeccion gastrica por Helicobacter pylori (H.
pylori) es muy prevalente, afectando alrededor de un 60%
de la poblacion en Espaia. Puede producir patologias muy
variadas. La lesion que mas frecuentemente produce es la
gastritis cronica superficial, permaneciendo asintomaticos el
90% de los pacientes infectados.

Apesardequelainfeccion porH. pyloriesmasprevalente
en los pacientes con dispepsia funcional, la erradicacion de la
infeccion solo consigue la resolucion de los sintomas en un
10% de los pacientes dispépticos. Independientemente de
este hecho, el diagnodstico y tratamiento de la infeccion por
H. pylori es de primera linea en los pacientes con dispepsia
funcional.

H. pylori es un carcinégeno tipo 1segun la Organizacion
Mundial de la Salud. La infeccion por H. pylori se relaciona
directamente con el adenocarcinoma gastrico (intestinal
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o difuso) y sus lesiones precursoras (gastritis atréfica
y metaplasia intestinal). La erradicacion de la infeccion
disminuye el riesgo de desarrollarlos.

La infeccion por H. pylori también puede inducir linfoma
gastrico del tejido linfoide asociado a mucosas (linforma
MALT). La erradicacion es el tratamiento de primera linea
en estadios iniciales con buenas tasas de respuesta y
supervivencia a largo plazo.

Palabras clave: Helicobacter pylori, dispepsia, cancer
gastrico, adenocarcinoma, linfoma gastrico.

Abstract

Gastric infection by Helicobacter pylori (H. pylori) is very
prevalent, affecting around 60% of the population in Spain.
It can produce a wide variety of pathologies. The lesion that
most frequently produces is chronic superficial gastritis, with
90% of infected patients remaining asymptomatic.
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Despite the fact that H. pylori infection is more
prevalent in patients with functional dyspepsia, eradication
of the infection only achieves symptom resolution in 10% of
dyspeptic patients. Regardless of this fact, the diagnosis and
treatment of H. pylori infection is the first line in patients with
functional dyspepsia.

H. pylori is a type 1 carcinogen according to the
World Health Organization. H. pylori infection is directly
related to gastric adenocarcinoma (intestinal or diffuse)
and its precursor lesions (atrophic gastritis and intestinal
metaplasia). The eradication of the infection decreases the
risk of developing them.

H. pylori infection can also induce gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma (MALT lymphoma).
Eradication is the first-line treatment in the early stages with
good response rates and long-term survival.

Keywords: Helicobacter pylori, gastritis, dyspepsia,
gastric cancer, gastric adenocarcinoma, gastric lymphoma.

La presencia de microorganismos gastricos se conoce
desde hace mas de 100 afhos y su asociacion con la gastritis
desde la década de los setenta’.

Helicobacter pylori (H. pylori) fue identificado en 1982
por Marshall y Warren'. Es una bacteria gram negativa,
espirilar y movil. La movilidad le viene conferida por la
presencia de cuatro a siete flagelos situados en uno de sus
polos. Su temperatura 6ptima de crecimiento es 37°C?2.

Coloniza del 30-80% de la poblacion mundial, siendo
mas prevalente en Latinoamérica y menos en Australia o
Finlandia. Espana tiene una prevalencia intermedia-alta de
entre el 60-70%. Un estudio de seroprevalencia realizado en
Espana entre 2008 y 2013 estiméd una tasa superior al 85%,
aunque la muestra no era representativa de la poblacion
general por lo que podria estar sobreestimada®.
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Adaptacion gastrica de H. pylori. La capacidad de
producir ureasa, la movilidad y la habilidad para adherirse
al epitelio gastrico son factores que le permiten sobrevivir y
proliferar en el medio gastrico?.

La ureasa bacteriana hidroliza la urea luminal
gastrica a amonio, que ayuda a neutralizar el acido gastrico
y formar una “nube protectora” alrededor del organismo,
permitiéndole penetrar en la capa mucosa gastrica.

Su morfologia espiral, los flagelos y las enzimas
mucoliticas le permiten atravesar la capa mucosa y alcanzar
la superficie epitelial.

H. pylori se adhiere ahora a las células epiteliales
gastricas por medio de unas proteinas de membrana externas
que interaccionan con receptores del epitelio gastrico.
Esta adhesion impide que la bacteria sea eliminada por los
movimientos peristalticos y el vaciamiento gastrico.

Tras la colonizacion tiene lugar la liberacion de
toxinas, la principal es CagA, que es inyectada en la célula
epitelial a través del sistema de secrecion tipo 4. Otra de las
proteinas secretadas es la toxina vacuolizante y formadora de
poros VacA, que juega un importante papel en la colonizacion
y persistencia del microorganismo en el estémago humano.

Lainfeccion crénica por H. pylori esta fuertemente
asociada con la patologia gastrica, incluyéndose
gastritis cronicaactiva, ulcerapéptica, adenocarcinoma
gastrico y linfoma de células T asociado a mucosas
(MALT). La gastritis crénica superficial es la alteracion
mas frecuente producido por H. pylori y se caracteriza
por un infiltrado polimorfonuclear y una reduccion de la
secrecion gastrica. El 85% de los pacientes infectados
permanecen asintomaticos*°.

La dispepsia funcional (DF) es una patologia
muy prevalente que se presenta hasta en el 30% de la
poblacién general en algin momento de la vida®. Su
sintomatologia incluye una gama amplia y heterogénea
de sintomas abdominales superiores que comparte con
otras patologias muy frecuentes como la enfermedad por

reflujo gastroesofagico, el sindrome de intestino irritable, la

39



Relaciéon Helicobacter pylori con la dispepsia y el cancer gastrico

disfuncion vesicular y pancreatica y la enfermedad celiaca’.
Debido a su cronicidad, a pesar de periodos de remision,
la DF genera gran demanda por parte de los pacientes de
consultas, pruebas diagndsticas y tratamientos. La deficiente
respuesta a los farmacos disponibles hace que los pacientes,
y los propios médicos que los tratan (ya sean de atencion
primaria o gastroenterdlogos) anhelen un tratamiento
curativo. Cuando en los anos 80 se descubrio la bacteria
H. pylori se dispard la expectacion sobre si los sintomas
dispépticos podian ser debidos a la infeccion cronica por esta
bacteria.

La patogenia de la DF es aun desconocida, habiéndose

postulado  diferentes  alteraciones como  posibles
responsables de los sintomas dispépticos. Se incluyen
la alteracion del vaciamiento gastrico (que puede verse
enlentecido o acelerado), el dafio en la acomodacion
proximal del estdmago y la anormalidad sensorial con una
mayor hipersensibilidad gastroduodenal. Hasta la fecha no
disponemos de datos concluyentes sobre el papel de H. Pylori
en estas las disfunciones producidas en la DF. Sin embargo,
al menos en teoria, la infeccion por H. Pylori puede causar
sintomas dispépticos por otros mecanismos tales como: (1)
la alteracion de la secrecion gastrica acida; (2) la inflamacion
activa y persistente de la mucosa gastrica; y (3) los cambios

postinfeccion en la mucosa gastroduodenal’.

Ya fue demostrado en 1995 por EI-Omar y cols que
la secrecion é&cida maxima estimulada por gastrina en
pacientes voluntarios sanos infectados con H. pylori es
significativamente superior a aquellos pacientes voluntarios
sanos sin H. pylori. Ademas, tras la erradicacion, la secrecion
acida vuelve a la normalidad y es comparable a los sujetos
no infectados®. También se comprobd como los sujetos
voluntarios sanos H. pylori positivos tienen una secrecién
acida comparable a aquellos con H. pylori y sintomas
dispépticos sin patologia ulcerosa y con H. pylori y ulcera
duodenal’. Estas alteraciones en la secrecion acida gastrica
se normalizan 12 meses tras la erradicacion bacteriana por
lo que cabria pensar que puede ser una de las causas de la
mejoria en este tiempo de los pacientes con DF y H. pylori.
Aunque este aspecto aun no ha sido estudiado.

La infeccién por H. pylori irremediablemente produce
una gastritis crénica activa, en la mayoria de los casos,
asintomatica. Sabemos que el componente activo de la
gastritis, la infiltracién por polimorfonucleares, se recupera
rapida y completamente tras la erradicacién, mientras que
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el infiltrado linfoplasmocitario persiste meses o afos. Se ha
especulado con que estas células producirian citoquinas que
alterarian la funcién de la mucosa gastrica al igual que ocurre
en el sindrome de intestino irritable, explicando la no mejoria
clinica tras la erradicacion’. Con lo cual, una estrategia
propuesta por algunos autores seria realizar una endoscopia
con biopsias tras doce meses de la erradicacion y valorar
el infiltrado inflamatorio, considerandose curacién solo en
aquellos pacientes en los que hayan desaparecido tanto la
infeccion como la inflamacion.

En los anos 90 comienzan a aparecer las primeras
publicaciones sobre la relacion causal H. pylori-dispepsia,
pero con resultados muy decepcionantes para las altas
se recogen
los metaanalisis y revisiones publicados hasta la fecha, que

expectativas que se habian creado. En la

representan la evidencia publicada mas fiable (basada en

)'°-15_ En todos los estudios los autores

ensayos clinicos
concluyen que la erradicacion de H. pylori en pacientes con
dispepsia funcional presentan mejoria clinica a medio-largo
plazo, peroenunpequeno porcentaje de pacientes. El principal
problema de estas revisiones y metaanalisis radica en que la
definicién de los sintomas en cada estudio es diferente asi
como la definicion de respuesta al tratamiento o mejoria, con
lo que la interpretacion de los datos es, cuanto menos, dificil.
Ademas, no en todos los estudios el uso crénico de AINES o
la presencia de erosiones o microulceraciones en la mucosa
gastrica fueron criterios de exclusion. Por lo tanto, podemos
afirmar que H. pylori no es causa de dispepsia en la mayoria
de los casos. Sin embargo, hay dos motivos por los que la
mayoria de las guias de manejo de la dispepsia recomiendan
el diagndstico y tratamiento de H. pylori (estrategia test and
treat) como un primer escalon: (1) H. pylori se ha mostrado
mas prevalente en pacientes con dispepsia funcional y (2) la
resolucién de los sintomas en los pacientes respondedores

suele ser tardia pero definitiva® "7,

El céncer gastrico es uno de los cénceres mas
frecuentes en todo el mundo. Hasta los afos 80 era la
principal causa de muerte por cancer cuando fue superado
por el cancer de pulmon. La incidencia mundial de cancer
gastrico ha decrecido rapidamente en las ultimas décadas.
Parte de ese descenso puede deberse a la identificacion de
algunos factores de riesgo, entre ellos H. pylori; aunque el
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Estudio NO y tipo de estudios

Cochrane meta-anlisis, 2003'° 12 ensayos

Cochrane meta-analisis, 2005 13 ensayos

Cochrane meta-analisis, 20062 18 ensayos

Meta-analisis, 20143 14 ensayos

Meta-analisis, 2016'* 25 ensayos

Revision, 2019"° 22 ensayos

N©° de pacientes

2541

2903

3566

2993

5555

Tasa de mejora RR (ic 95%)
8% (37% vs 29%) -
9% -
10% -
- 1,38

- 1,23

NNT

15

15

14

15

24-82%- -

Metaandlisis y revisiones sistematicas.

descenso ya comenzé antes de su descubrimiento, siendo
mas acusado en los paises de menor incidencia de cancer
gastrico. Otra causa que justifica la caida de la incidencia es
la refrigeracion de los alimentos, previniéndose del contagio
por hongos y bacterias y permitiendo el mayor consumo
de productos frescos como las verduras'®. Los datos de
incidencia (13,9/100000 hab/afio, 5° puesto) y mortalidad
por cancer (10,6/100000 hab/afio, 3° puesto) en Espafia son
similares a la media mundial, segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Cuando hablamos de céancer gastrico debemos
diferenciar entre los tumores de la union eséfago-gastrica
y estdmago proximal, que lejos de disminuir su incidencia la
han aumentado, de los canceres distales, de cuerpo y antro

. Esto es debido a que los factores de riesgo para
uno y otro tipo son diferentes. Son los céanceres distales los
que se asocian a la infeccion cronica por H. pylori. De éstos,
el 90% son adenocarcinomas y podemos diferenciar dos
subtipos: el intestinal y el difuso. Los de tipo intestinal son
mas frecuentes en ancianos y son menos agresivos, mientras
que los difusos son mas frecuentes en jovenes y se presentan
con una evolucién mas torpida. Los adenocarcinomas de
tipo intestinal son aquellos cuya historia natural se relaciona
con la secuencia gastritis atréfica->metaplasia intestinal ->
displasia-> adenocarcinoma. Pero tanto los de tipo intestinal
como los difusos se relacionan causalmente con la infeccién
por H. pylori' 8.

La infeccion crénica por H. pylori puede causar gastritis
crénica activa y gastritis atréfica, que son los primeros pasos
en la carcinogénesis. Esta relacion radica en las siguientes
observaciones:
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Tipos de céncer gastrico.

- H. pylori se ha identificado en mucosa sana
procedentes de estdmagos con cancer o lesiones
precancerosas (gastritis atrofica con o sin metaplasia
intestinal)'?2°.

- Estudios epidemiolégicos demuestran una fuerte
asociacion entre seropositividad para H. pylori y céncer
gastrico. En el estudio EUROGAST en el que participaron 17
poblaciones de 13 paises diferentes se encontré un riesgo de
cancer gastrico seis veces superior en la poblacion infectada
por H. pylori que en los no infectados?.

- Dosmetaanalisis de cohortesy estudios caso-control
revelaron un incremento del riesgo dos veces superior para

41



Relaciéon Helicobacter pylori con la dispepsia y el cancer gastrico

la poblacion infectada para el desarrollo de adenocarcinoma
gastrico??. El riesgo fue significativamente mayor (9,29) en
menores de 29 anos.

A pesar de esta clara asociacion, sélo una minoria
de los individuos infectados por H. pylori desarrollan
adenocarcinoma gastrico. Probablemente esto sea debido
a diferentes factores externos que influyen en la infeccion'.

- Segun la cepa de H. pylori. Aquellas cepas que
expresan las citotoxinas VacA y CagA producen mas
inflamacién tisular y mas citoquinas.

- Segun la respuesta inmune del hospedador.
Algunos polimorfismos de la IL-1 beta podrian conferir méas
susceptibilidad a padecer adenocarcinoma gastrico asociado
a H. pylori mediante la induccion de hipocloridria y atrofia de
la mucosa en los individuos infectados. También la migracion
de neutrofilos activados a la superficie epitelial que estimulan
la produccion de éxido nitrico e inducen estrés oxidativo.

- Segunlarespuestadelepitelioylatasade fenédmenos
de apoptosis, proliferacion, diferenciacion celular y autofagia.

- Segun factores ambientales. Se han asociado a un
mayor riesgo de adenocarcinoma gastrico en pacientes
con infeccién por H. pylori la dieta rica en sal y carnes rojas
o procesadas, los déficits de vitaminas C y D, la diabetes
mellitus mal controlada y la obesidad.

- Segun la historia familiar. Se ha definido un aumento
del riesgo entre 1,5 y 3 veces superior para individuos con
antecedentes familiares de céncer gastrico, aunque este
incremento podria ser independiente de H. pylori.

La erradicacion de H. pylori ha demostrado disminuir
el riesgo de cancer gastrico principalmente en areas de
alta incidencia. Los estudios publicados son bastante
homogéneos en cuanto a su metodologia y asi, los resultados
de 2 metaanalisis publicados en 2016 y 2019 con 48064 y
31106 pacientes, respectivamente, demuestran de forma
contundente una menor incidencia y, por tanto, un menor
riesgo de cancer gastrico entre los individuos en los
que se ha erradicado H. pylori que en los que no reciben

tratamiento?324.
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El linfoma gastrico primario (procedente del tejido
linfoide asociado a mucosas o MALT, por sus siglas en inglés)
representa el 3% de las neoplasias gastricas y el 10% de los
linfomas. El estémago es la localizacion del linfoma extranodal
mas comun.

El sintoma mas frecuente es la epigastralgia aunque
los pacientes también pueden presentar pérdida de peso,
anorexia, nauseas y voémitos, melenas y/o hematemesis y
dolor de espalda.

El estdmago normal no contiene tejido linfoide
significativo. Sin embargo, la gastritis inducida por H. pylori
produce una agregacion de linfocitos CD4+ y células B en la
ldmina propia gastrica. Tras la presentacion de antigenos se
activan las células T que estimulan la proliferacién de células
B y se forman los foliculos linfoides. Estos foliculos linfoides
gastricos se asemejan a los presentes en las placas de Peyer
del ileon. Una hipétesis propuesta para explicar el desarrollo
neoplasico de este nuevo tejido se basa en la activacion por
parte de linfocitos T CD4+ de una célula B con capacidad
aberrante de proliferacion sin control que surge de la zona
marginal del foliculo, dando lugar al linfoma de bajo grado.

Como ocurre con el adenocarcinoma gastrico, el
linfoma MALT gastrico se relaciona mas frecuentemente
con infeccion por cepas de H. pylori que expresan la
proteina CagA. También se ha asociado a otras especies de
Helicobacter como el H. heilmannii.

La mayoria de los pacientes con linfoma gastrico MALT
son diagnosticados en estadio | (afectacion solo de la mucosa
gastrica) o Il (posible afectacion nodal pero intraabdominal)
de la clasificacion de Lugano con infeccion activa por H.
pylori. No se han realizado hasta la fecha ensayos clinicos
aleatorizados comparando las diferentes posibilidades de
tratamiento en esta poblacion, pero estudios prospectivos
con un solo brazo de tratamiento y series retrospectivas
han evaluado la eficacia del tratamiento erradicador de H.
pylori, la radioterapia o la cirugia. De éstos, la erradicacion
del H. pylori es el tratamiento de eleccién debido a su baja
tasa de efectos secundarios y su eficacia demostrada. Tras
el tratamiento inicial, el paciente debe entrar en un programa
de seguimiento endoscopico para evaluar la respuesta. El
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tratamiento de segunda linea para los no respondedores o
las recaidas es la radioterapia local con intencion curativa,
reservandose la cirugia para aquellos pacientes que
presenten complicaciones como perforacion, sangrado u
obstruccion?®.
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