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RELACIÓN HELICOBACTER PYLORI CON 
LA DISPEPSIA Y EL CÁNCER GÁSTRICO

Resumen

La infección gástrica por Helicobacter pylori (H. 
pylori) es muy prevalente, afectando alrededor de un 60% 
de la población en España. Puede producir patologías muy 
variadas. La lesión que más frecuentemente produce es la 
gastritis crónica superficial, permaneciendo asintomáticos el 
90% de los pacientes infectados.

A pesar de que la infección por H. pylori es más prevalente 
en los pacientes con dispepsia funcional, la erradicación de la 
infección sólo consigue la resolución de los síntomas en un 
10% de los pacientes dispépticos. Independientemente de 
este hecho, el diagnóstico y tratamiento de la infección por 
H. pylori es de primera línea en los pacientes con dispepsia 
funcional.

H. pylori es un carcinógeno tipo 1 según la Organización 
Mundial de la Salud. La infección por H. pylori se relaciona 
directamente con el adenocarcinoma gástrico (intestinal 

o difuso) y sus lesiones precursoras (gastritis atrófica 
y metaplasia intestinal). La erradicación de la infección 
disminuye el riesgo de desarrollarlos.

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

Palabras clave: Helicobacter pylori, dispepsia, cáncer 
gástrico, adenocarcinoma, linfoma gástrico.

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.

 
Introducción 

La presencia de microorganismos gástricos se conoce 
desde hace más de 100 años y su asociación con la gastritis 
desde la década de los setenta1 .

Helicobacter pylori (H. pylori) fue identificado en 1982 
por Marshall y Warren1 . Es una bacteria gram negativa, 
espirilar y móvil. La movilidad le viene conferida por la 
presencia de cuatro a siete flagelos situados en uno de sus 
polos. Su temperatura óptima de crecimiento es 37ºC2 .

Coloniza del 30-80% de la población mundial, siendo 
más prevalente en Latinoamérica y menos en Australia o 
Finlandia. España tiene una prevalencia intermedia-alta de 
entre el 60-70%. Un estudio de seroprevalencia realizado en 
España entre 2008 y 2013 estimó una tasa superior al 85%, 
aunque la muestra no era representativa de la población 
general por lo que podría estar sobreestimada3.

Adaptación gástrica de H. pylori. La capacidad de 
producir ureasa, la movilidad y la habilidad para adherirse 
al epitelio gástrico son factores que le permiten sobrevivir y 
proliferar en el medio gástrico2 .

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

·  	 Su morfología espiral, los flagelos y las enzimas 
mucolíticas le permiten atravesar la capa mucosa y alcanzar 
la superficie epitelial.

·  	 H. pylori se adhiere ahora a las células epiteliales 
gástricas por medio de unas proteínas de membrana externas 
que interaccionan con receptores del epitelio gástrico. 
Esta adhesión impide que la bacteria sea eliminada por los 
movimientos peristálticos y el vaciamiento gástrico.

·  	 Tras la colonización tiene lugar la liberación de 
toxinas, la principal es CagA, que es inyectada en la célula 
epitelial a través del sistema de secreción tipo 4. Otra de las 
proteínas secretadas es la toxina vacuolizante y formadora de 
poros VacA, que juega un importante papel en la colonización 
y persistencia del microorganismo en el estómago humano.

La infección crónica por H. pylori está fuertemente 
asociada con la patología gástrica, incluyéndose 
gastritis crónica activa, úlcera péptica, adenocarcinoma 
gástrico y linfoma de células T asociado a mucosas 
(MALT). La gastritis crónica superficial es la alteración 
más frecuente producido por H. pylori y se caracteriza 
por un infiltrado polimorfonuclear y una reducción de la 
secreción gástrica. El 85% de los pacientes infectados 
permanecen asintomáticos4 , 5 .

Helicobacter pylori y dispepsia funcional

La dispepsia funcional (DF) es una patología 
muy prevalente que se presenta hasta en el 30% de la 
población general en algún momento de la vida6 . Su 
sintomatología incluye una gama amplia y heterogénea 
de síntomas abdominales superiores que comparte con 
otras patologías muy frecuentes como la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico, el síndrome de intestino irritable, la 
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disfunción vesicular y pancreática y la enfermedad celíaca7. 
Debido a su cronicidad, a pesar de períodos de remisión, 
la DF genera gran demanda por parte de los pacientes de 
consultas, pruebas diagnósticas y tratamientos. La deficiente 
respuesta a los fármacos disponibles hace que los pacientes, 
y los propios médicos que los tratan (ya sean de atención 
primaria o gastroenterólogos) anhelen un tratamiento 
curativo. Cuando en los años 80 se descubrió la bacteria 
H. pylori se disparó la expectación sobre si los síntomas 
dispépticos podían ser debidos a la infección crónica por esta 
bacteria.

La patogenia de la DF es aún desconocida, habiéndose 
postulado diferentes alteraciones como posibles 
responsables de los síntomas dispépticos. Se incluyen 
la alteración del vaciamiento gástrico (que puede verse 
enlentecido o acelerado), el daño en la acomodación 
proximal del estómago 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 teoría, la infección por H. Pylori puede causar 
síntomas dispépticos por otros mecanismos tales como: (1) 
la alteración de la secreción gástrica ácida; (2) la inflamación 
activa y persistente de la mucosa gástrica; y (3) los cambios 
postinfección en la mucosa gastroduodenal7.

Ya fue demostrado en 1995 por El-Omar y cols que 
la secreción ácida máxima estimulada por gastrina en 
pacientes voluntarios sanos infectados con H. pylori es 
significativamente superior a aquellos pacientes voluntarios 
sanos sin H. pylori. Además, tras la erradicación, la secreción 
ácida vuelve a la normalidad y es comparable a los sujetos 
no infectados8. También se comprobó cómo los sujetos 
voluntarios sanos H. pylori positivos tienen una secreción 
ácida comparable a aquellos con H. pylori y síntomas 
dispépticos sin patología ulcerosa y con H. pylori y úlcera 
duodenal9. Estas alteraciones en la secreción ácida gástrica 
se normalizan 12 meses tras la erradicación bacteriana por 
lo que cabría pensar que puede ser una de las causas de la 
mejoría en este tiempo de los pacientes con DF y H. pylori. 
Aunque este aspecto aún no ha sido estudiado.

La infección por H. pylori irremediablemente produce 
una gastritis crónica activa, en la mayoría de los casos, 
asintomática. Sabemos que el componente activo de la 
gastritis, la infiltración por polimorfonucleares, se recupera 
rápida y completamente tras la erradicación, mientras que 

el infiltrado linfoplasmocitario persiste meses o años. Se ha 
especulado con que estas células producirían citoquinas que 
alterarían la función de la mucosa gástrica al igual que ocurre 
en el síndrome de intestino irritable, explicando la no mejoría 
clínica tras la erradicación7. Con lo cual, una estrategia 
propuesta por algunos autores sería realizar una endoscopia 
con biopsias tras doce meses de la erradicación y valorar 
el infiltrado inflamatorio, considerándose curación sólo en 
aquellos pacientes en los que hayan desaparecido tanto la 
infección como la inflamación.

En los años 90 comienzan a aparecer las primeras 
publicaciones sobre la relación causal H. pylori-dispepsia, 
pero con resultados muy decepcionantes para las altas 
expectativas que se habían creado. En la tabla 1 se recogen 
los metaanálisis y revisiones publicados hasta la fecha, que 
representan la evidencia publicada más fiable (basada en 
ensayos clínicos)1 0 -1 5 . En todos los estudios los autores 
concluyen que la erradicación de H. pylori en pacientes con 
dispepsia funcional presentan mejoría clínica a medio-largo 
plazo, pero en un pequeño porcentaje de pacientes. El principal 
problema de estas revisiones y metaanálisis radica en que la 
definición de los síntomas en cada estudio es diferente así 
como la definición de respuesta al tratamiento o mejoría, con 
lo que la interpretación de los datos es, cuanto menos, difícil. 
Además, no en todos los estudios el uso crónico de AINES o 
la presencia de erosiones o microulceraciones en la mucosa 
gástrica fueron criterios de exclusión. Por lo tanto, podemos 
afirmar que H. pylori no es causa de dispepsia en la mayoría 
de los casos. Sin embargo, hay dos motivos por los que la 
mayoría de las guías de manejo de la dispepsia recomiendan 
el diagnóstico y tratamiento de H. pylori (estrategia test and 
treat) como un primer escalón: (1) H. pylori se ha mostrado 
más prevalente en pacientes con dispepsia funcional y (2) la 
resolución de los síntomas en los pacientes respondedores 
suele ser tardía pero definitiva6 ,1 5 -1 7.

Helicobacter pylori y cáncer gástrico

El cáncer gástrico es uno de los cánceres más 
frecuentes en todo el mundo. Hasta los años 80 era la 
principal causa de muerte por cáncer cuando fue superado 
por el cáncer de pulmón. La incidencia mundial de cáncer 
gástrico ha decrecido rápidamente en las últimas décadas. 
Parte de ese descenso puede deberse a la identificación de 
algunos factores de riesgo, entre ellos H. pylori; aunque el 
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Estudio Nº y tipo de estudios Nº de pacientes Tasa de mejora RR (ic 95%) NNT

Cochrane meta-análisis, 20031 0 12 ensayos 2541 8% (37% vs 29%) - 15

Cochrane meta-análisis, 200511 13 ensayos 2903 9% - 15

Cochrane meta-análisis, 20061 2 18 ensayos 3566 10% - 14

Meta-análisis, 20141 3 14 ensayos 2993 - 1,38 15

Meta-análisis, 201614 25 ensayos 5555 - 1,23 -

Revisión, 20191 5 22 ensayos - 24-82%- - -

Metaanálisis y revisiones sistemáticas.

descenso ya comenzó antes de su descubrimiento, siendo 
más acusado en los países de menor incidencia de cáncer 
gástrico. Otra causa que justifica la caída de la incidencia es 
la refrigeración de los alimentos, previniéndose del contagio 
por hongos y bacterias y permitiendo el mayor consumo 
de productos frescos como las verduras1 8. Los datos de 
incidencia (13,9/100000 hab/año, 5º puesto) y mortalidad 
por cáncer (10,6/100000 hab/año, 3º puesto) en España son 
similares a la media mundial, según datos de la Organización 
Mundial de la Salud.

Cuando hablamos de cáncer gástrico debemos 
diferenciar entre los tumores de la unión esófago-gástrica 
y estómago proximal, que lejos de disminuir su incidencia la 
han aumentado, de los cánceres distales, de cuerpo y antro 
(Figura 1). Esto es debido a que los factores de riesgo para 
uno y otro tipo son diferentes. Son los cánceres distales los 
que se asocian a la infección crónica por H. pylori. De éstos, 
el 90% son adenocarcinomas y podemos diferenciar dos 
subtipos: el intestinal y el difuso. Los de tipo intestinal son 
más frecuentes en ancianos y son menos agresivos, mientras 
que los difusos son más frecuentes en jóvenes y se presentan 
con una evolución más tórpida. Los adenocarcinomas de 
tipo intestinal son aquellos cuya historia natural se relaciona 
con la secuencia gastritis atrófica->metaplasia intestinal -> 
displasia-> adenocarcinoma. Pero tanto los de tipo intestinal 
como los difusos se relacionan causalmente con la infección 
por H. pylori1 ,1 8 .

La infección crónica por H. pylori puede causar gastritis 
crónica activa y gastritis atrófica, que son los primeros pasos 
en la carcinogénesis. Esta relación radica en las siguientes 
observaciones:

-   	H. pylori se ha identificado en mucosa sana 
procedentes de estómagos con cáncer o lesiones 
precancerosas (gastritis atrófica con o sin metaplasia 
intestinal)1 9, 2 0 .

-   	Estudios epidemiológicos demuestran una fuerte 
asociación entre seropositividad para H. pylori y cáncer 
gástrico. En el estudio EUROGAST en el que participaron 17 
poblaciones de 13 países diferentes se encontró un riesgo de 
cáncer gástrico seis veces superior en la población infectada 
por H. pylori que en los no infectados21.

-   	Dos metaanálisis de cohortes y estudios caso-control 
revelaron un incremento del riesgo dos veces superior para 

Figura 1
Tipos de cáncer gástrico.

Tabla 1
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la población infectada para el desarrollo de adenocarcinoma 
gástrico2 2 . El riesgo fue significativamente mayor (9,29) en 
menores de 29 años.

A pesar de esta clara asociación, sólo una minoría 
de los individuos infectados por H. pylori desarrollan 
adenocarcinoma gástrico. Probablemente esto sea debido 
a diferentes factores externos que influyen en la infección1.

-   	Según la cepa de H. pylori. Aquellas cepas que 
expresan las citotoxinas VacA y CagA producen más 
inflamación tisular y más citoquinas.

-   	Según la respuesta inmune del hospedador. 
Algunos polimorfismos de la IL-1 beta podrían conferir más 
susceptibilidad a padecer adenocarcinoma  gástrico asociado 
a H. pylori mediante la inducción de hipocloridria y atrofia de 
la mucosa en los individuos infectados. También la migración 
de neutrófilos activados a la superficie epitelial que estimulan 
la producción de óxido nítrico e inducen estrés oxidativo.

-   	Según la respuesta del epitelio y la tasa de fenómenos 
de apoptosis, proliferación, diferenciación celular y autofagia.

-   	Según factores ambientales. Se han asociado a un 
mayor riesgo de adenocarcinoma gástrico en pacientes 
con infección 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.

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

La erradicación de H. pylori ha demostrado disminuir 
el riesgo de cáncer gástrico principalmente en áreas de 
alta incidencia. Los estudios publicados son bastante 
homogéneos en cuanto a su metodología y así, los resultados 
de 2 metaánalisis 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 cáncer gástrico entre los individuos en los 
que se ha erradicado H. pylori que en los que no reciben 
tratamiento2 3 , 2 4.

 Helicobacter pylori y linfoma MALT gástrico 1

El linfoma gástrico primario (procedente del tejido 
linfoide asociado a mucosas o MALT, por sus siglas en inglés) 
representa el 3% de las neoplasias gástricas y el 10% de los 
linfomas. El estómago es la localización del linfoma extranodal 
más común.

El síntoma más frecuente es la epigastralgia aunque 
los pacientes también pueden presentar pérdida de peso, 
anorexia, náuseas y vómitos, melenas y/o hematemesis y 
dolor de espalda.

El estómago normal no contiene tejido linfoide 
significativo. Sin embargo, la gastritis inducida por H. pylori 
produce una agregación de linfocitos CD4+ y células B en la 
lámina propia gástrica. Tras la presentación de antígenos se 
activan las células T que estimulan la proliferación de células 
B y se forman los folículos linfoides. Estos folículos linfoides 
gástricos se asemejan a los presentes en las placas de Peyer 
del íleon. Una hipótesis propuesta para explicar el desarrollo 
neoplásico de este nuevo tejido se basa en la activación por 
parte de linfocitos T CD4+ de una célula B con capacidad 
aberrante de proliferación sin control que surge de la zona 
marginal del folículo, dando lugar al linfoma de bajo grado.

Como ocurre con el adenocarcinoma gástrico, el 
linfoma MALT gástrico se relaciona más frecuentemente 
con infección por cepas de H. pylori que expresan la 
proteína CagA. También se ha asociado a otras especies de 
Helicobacter como el H. heilmannii.

La mayoría de los pacientes con linfoma gástrico MALT 
son diagnosticados en estadio I (afectación solo de la mucosa 
gástrica) o II (posible afectación nodal pero intraabdominal) 
de la clasificación de Lugano con infección activa por H. 
pylori. No se han realizado hasta la fecha ensayos clínicos 
aleatorizados comparando las diferentes posibilidades de 
tratamiento en esta población, 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 cirugía. De éstos, la erradicación 
del H. pylori es el tratamiento de elección 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 endoscópico para evaluar la respuesta. El 
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tratamiento de segunda línea para los no respondedores o 
las recaídas es la radioterapia local con intención curativa, 
reservándose la cirugía para aquellos pacientes que 
presenten complicaciones como perforación, sangrado u 
obstrucción2 5 .   
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