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or according to usual indications?
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Resumen

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori), es la infeccion bacteriana crénica mas frecuente de la raza humana,
afecta al 50 % de la poblacién mundial y, por lo menos, al 80 % de la poblacién colombiana. Esta bacteria es re-
conocida desde hace mas de 15 afilos como un carcindgeno tipo I. De acuerdo con las indicaciones del Consenso
de “Maastricht V” esta infeccién debe ser buscada y tratada en los pacientes con tlcera péptica activa, linfoma
MALT (por sus siglas en inglés, mucosa associated lymphoid tissue), cAncer gastrico temprano, pirpura que presenten
sintomas dispépticos crénicos y usuarios cronicos de AINES.

Debido al papel que tiene en la fisiopatologia del cancer géstrico, nace la iniciativa de realizar una buasqueda
activa del H. pylori y erradicarlo en todas las personas, incluyendo aquellas asintométicas en paises con alta
incidencia de esta neoplasia.

Existen diversas publicaciones alrededor del mundo que asi lo sugieren, mostrando resultados con impacto
positivo en el curso y progresion de la enfermedad, sobre todo en las etapas més tempranas de la infeccion.

Sin embargo, otros autores resaltan la creciente problematica de la resistencia bacteriana, y demuestran que el
peso estadistico y los diferentes analisis de los estudios disponibles en la actualidad tienen poca validez para dar
una recomendacion extendida al paciente asintomatico. Se cuestiona que tal vez, estamos utilizando las estra-
tegias inadecuadas para manejar una situacién de salud publica, ya que estamos enfocados en impactar a cada
individuo con terapias antibidticas complejas, en vez de a la poblacién en general con politicas de salud publica.
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Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the most frequent chronic bacterial infection in humans, affecting
50% of the world population, and at least 80% of the Colombian population. This bacteria has been recognized
for more than 15 years as a type I carcinogen. According to the indications of the “Maastricht V” consensus, this
infection should be sought and treated in patients with: active peptic ulcer, MALT lymphoma (for its acronym
Mucosa associated lymphoid tissue), early gastric cancer, purpura who present with chronic dyspeptic symptoms
and chronic users of NSAIDs. Due to the role it plays in the pathophysiology of gastric cancer, the initiative was
born to carry out an active search for H. pylori and eradicate it in all people, including those asymptomatic in
countries with a high incidence of this neoplasia.

There are various publications around the world that suggest the effectiveness of this treatment and the positive
impact on the course and progression of the disease, especially in the earliest stages of the infection, since the
more advanced stages have less encouraging results regarding progression to malignancy. However, other authors
highlight the growing problem of bacterial resistance that we are currently facing and demonstrate that the sta-
tistical weight and the different analyzes of the currently available studies have little validity to give an extended
recommendation to the asymptomatic patient. It is suggested that perhaps inappropriate strategies to manage
this public health situation are being used, since we are focused on impacting each individual with complex
antibiotic therapies, instead of the general population with public health policies.

Keywords: Helicobacter pylori; stomach neoplasms; stomach ulcer; mucosa-associated lymphoid tissue lym-
phoma; anti-bacterial agents; drug resistance, bacterial.

Introduccion

Actualmente la infeccion por el Helicobacter pylori
(H. pylori), es la infeccién bacteriana crénica
mas frecuente de la raza humana'. Desde su
descubrimiento en la década de los ochenta, se
ha aprendido mucho de este microorganismo
Gram negativo, en forma de espiral y flagelado.
En 1994 se reconocié como causal directo de
ulceras pépticas gastricas y duodenales, ademas,
se establecié como un carcindgeno tipo I para
el adenocarcinoma géstrico Se conoce que el
100 % de los infectados por este germen tienen
algiin grado de gastritis cronica, y de estos hasta
el 20 % tienen algtin otro tipo de gastropatia
asociada, como enfermedad ulcerosa, atrofia
gastrica, linfoma tipo MALT (por sus siglas
en inglés, mucosa associated lymphoid tissue),
polipos hiperplasicos gastricos, enfermedades
hematolédgicas como purpura trombocitopénica
inmune, anemia por deficiencia de vitamina B12
o ferropénica, y hasta el 3 % de los infectados
desarrollardn un adenocarcinoma géstrico en
relacion directa a la infeccién 4.

El H. pylori afecta al 50 % de la poblacién
mundial y, por lo menos, al 80 % de la poblacién
colombiana®®. Es catalogado actualmente como la
principal causa etioldgica, combinada con factores
genéticos y dietarios, para el desarrollo del cancer
gastrico (riesgo atribuible de hasta un 90 %)+, el
cual, en Colombia, es la primera causa de muer-
te por cancer en los hombres y la tercera en las
mujeres °. Por todo esto, el H. pylori representa un
riesgo importante en las zonas de alta incidencia
de cancer géastrico.

Debido a las patologias estrechamente re-
lacionadas con la infeccién por H. pylori, se
considera que es necesario buscar la infeccion
y erradicarla, si esti presente, en los pacientes
con tulcera péptica activa (o antecedente de la
misma si no conocemos el estado de erradicacion
en el paciente), linfoma MALT, cancer gastrico
temprano, dispepsia cronica, diagndstico de pur-
pura, y usuarios crénicos de AINES, entre otros
mas debatidos .

Conociendo la estrecha relacién entre la
infeccidén por H. pylori y la aparicion de cancer
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géstrico, y sabiendo que estamos en una regioén
del mundo con alta prevalencia de este tumor y
una tasa elevada de resistencia de la bacteria al
tratamiento antimicrobiano, este articulo tiene
como objetivo tratar de dar respuesta a la pre-
gunta ;vale la pena afirmar que toda la pobla-
cién infectada requiere tratamiento, incluso si
es asintomatica?

Método

Se hizo una revisién bibliografica de los ultimos
anos, sobre los estudios que apoyan o rechazan
el tratamiento universal de erradicacién del H.
pylori. La busqueda se realiz6 en bases de datos
como PubMed y LILACS, utilizando los términos
DeCS descritos, ademas de opinion de expertos.

Tratamiento universal: A favor

La hipétesis mas aceptada muestra que el H. pylo-
ri es el agente causal mas importante involucra-
do en el desarrollo de cancer gastrico. Aunque
existen otros factores etioldgicos para tener en
cuenta en esta patologia (consumo de cigarrillo
y alcohol, dieta y genética), la infeccién por H.
pylori explica hasta el 75 % del cancer gastrico a
nivel mundial®. Con estos datos surge la pregunta
si se debe erradicar esta infeccion en todos los
individuos que la presenten, para disminuir la
incidencia de cancer gastrico.

Existe una revision sistematica y metaanalisis
reciente donde se analizaron seis ensayos clinicos
aleatorizados controlados, y se concluyé6 que la
erradicacién del H. pylori reduce la incidencia de
cancer gastrico en individuos asiaticos asintomé-
ticos '°. Estas estrategias de erradicaciéon deben
ir de la mano de una mayor investigacion para
mejorar nuestro entendimiento sobre la etiologia
y los multiples factores implicados en su desa-
rrollo, ademaés de contar con politicas de salud
publica de prevencién y promocion de estilos
de vida saludable, para impactar en aquellos
factores de riesgo modificables implicados en la
fisiopatologia de la enfermedad™. Debe anotarse
que la erradicacién del H. pylori deja de tener un
papel clinicamente importante en el desarrollo
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de cancer gastrico cuando ya existen lesiones
preneoplasicas (gastritis atréfica y metaplasia
intestinal), lo que refuerza la importancia de
erradicar esta bacteria, antes de que estas lesio-
nes se presenten en los pacientes, aun cuando
estos sean asintomaticos.

Al analizar la literatura actual, y las publica-
ciones de trabajos realizados en paises con alta
incidencia de infeccién por H. pylori y cancer
gastrico, se encuentra el estudio retrospectivo
de Leung W et al. 8, llevado a cabo en Hong Kong,
que pretendia evaluar los efectos del tratamiento
del H. pylori en la incidencia de cancer gastrico
de su poblacién. La busqueda de los pacientes
se realiz6 en la base de datos de la Autoridad
Hospitalaria de Hong Kong en la que se identi-
ficaron los pacientes con infeccién por H. pylori
que recibieron tratamiento de erradicacion basa-
do en claritromicina, entre los anos 2003 — 2012.
Se compard el cancer gastrico en esta cohorte con
la incidencia esperada en la poblacion general
ajustado a la edad y el sexo, entre los afios 2003
— 2014 (Gltimo ano disponible) del Registro de
Cancer de Hong Kong. El resultado primario fue
dado por la incidencia de desarrollo de cancer
gastrico en la cohorte tratada para la infeccién
de H. pylori, con la incidencia de cancer gastrico
esperado en la poblacion general.

Los andlisis fueron realizados por grupos de
edad a priori de menores de 40 afios, entre 40 — 59
afios y de 60 afios o mas. De los 73.237 pacientes
infectados con H. pylori que recibieron terapia de
erradicacion, 200 (0,27 %) desarrollaron cancer
gastrico durante una media de seguimiento de
7,6 anos. Comparado con la poblacion general, el
riesgo de cancer gastrico fue significativamente
menor en los sujetos de 60 afios 0 més que reci-
bieron tratamiento para H. pylori, pero no en los
grupos con pacientes més jovenes®.

Cuando los resultados se analizan en base al
tiempo en el que se erradicé el H. pylori (menos
de 5 afos, entre 5 — 9 anos y mas de 10 anos) el
riesgo de cancer gastrico fue significativamente
menor que en la poblacién general cuando se lle-
vaban mas de 10 afios después del tratamiento en
el grupo de edad de 40 — 50 aflos y en el grupo de
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60 0 mas afios en comparacion con el grupo mas
joven. Un andlisis secundario del estudio mostrd
ademas que un retraso en la erradicacién (dado
por el requerimiento de terapias adicionales en
los pacientes, diferentes a la terapia triple basada
en claritromicina) esti asociado con un riesgo
dos veces mayor de desarrollar cancer gastrico
con respecto a la poblacidn general (especial-
mente en el grupo entre los 40 — 59 afios).

Aunque este estudio tiene algunas limitacio-
nes como la falta de grupos control de pacientes
no tratados similares a los grupos de pacientes
tratados, esto debido principalmente a que las
politicas de salud ptblica locales estan encami-
nadas a tratar a todos los pacientes infectados,
aun comparando el grupo de tratados frente a
la poblacién general, en la que se incluye po-
blacién infectada o no por H. pylori, se logra
demostrar una reduccidn significativa (mayor o
igual a 60 afos, tasa de incidencia estandarizada
-TTE-: 0,42; ICgs%: 0,18 — 0,84; 40—59 anos: TIE:
0,32; ICys%: 0,08-0,88) en la incidencia de cancer
gastrico (8,11).

Ha habido un interés creciente en la erradica-
cién masiva del H. pylori para prevenir el cancer
gastrico. El beneficio de la erradicacion varia
en relacion con el riesgo basal de este tipo de
cancer ", el cual cambia ampliamente entre las
regiones y las poblaciones 2, por lo que el grado
en que la erradicacién masiva del H. pylori afec-
tara la incidencia de cancer gastrico continta
siendo un aspecto poco claro. Para ello, en el afo
2016 se publico una revision sistematica de la lite-
ratura con un metaanalisis en la que se pretendia
investigar los efectos de la erradicacion del H.
pylori en poblaciones con incidencias diferentes
de cancer gastrico. Se realiz6 una busqueda de la
literatura en diferentes bases de datos, en la que
se incluyeron todos aquellos ensayos clinicos y
estudios de cohorte realizados hasta mayo de
2015, sin restriccién del lenguaje, que compara-
ran individuos que recibieron erradicacién del
H. pylori con aquellos que no, y su incidencia de
cancer gastrico, ademas de la recurrencia me-
tacrénica después de la resecciéon endoscopica
de cancer gastrico temprano. Encontraron que

Rev Colomb Cir. 2020;35:665-74

aquellos individuos que lograron erradicar la in-
feccién tuvieron una incidencia de cancer gastri-
co menor que aquellos sin erradicacion, con una
tasa de incidencia de 0,54 (ICyw%: 0,46-0,65) sin
heterogeneidad significativa (I’ = 0 %; p= 0,67) °.

Aquellos estudios que evaluaron la inciden-
cia de cancer luego de la reseccién endoscépica
fueron agrupados de acuerdo con la incidencia
global por terciles. En los estudios categorizados
en el tercil intermedio (314,3 a 2941,2 por 100.000
anos-persona) y el més alto (2970,0 a 10.256,4
por 100.000 afos-persona) de incidencia basal
de cancer gastrico, las personas que recibieron
tratamiento para H. pylori tuvieron una inciden-
cia significativamente menor de cancer gastrico
en comparacion con aquellos que no recibieron
tratamiento, con una tasa de incidencia de 0,49
(ICos%: 0,38-0,64) y 0,45 (ICqs%: 0,32-0,64) respecti-
vamente, pero sin un impacto estadisticamente
significativo para aquellos estudios agrupados en
los terciles bajos. Al comparar ambos resultados
en el analisis por subgrupos se evidencié que el
beneficio cuantitativo de la erradicacion parecia
mayor entre las personas después de una resec-
cién endoscopica (tasa de incidencia agrupada =
0,46; ICys%: 0,35-0,60) que entre los individuos in-
fectados asintomaticos (tasa de incidencia agru-
pada = 0,62; ICy%: 0,49-0,79), pero la diferencia
no fue significativa (p=0,12 por meta regresion).
Adicionalmente se observé que la tasa de inci-
dencia de cancer gastrico para la erradicacion
disminuy6 por debajo de uno (factor protector),
cuando la incidencia del mismo excedi6 150 por
100.000 anos-persona, lo que sugiere que en lu-
gares de alta incidencia de cancer géstrico existe
un efecto benéfico de tratar a aquellos pacientes
que incluso son asintomaticos, pues disminuye
la tasa de incidencia global de cancer®.

Si nos basamos en las recomendaciones ac-
tuales de acuerdo a los consensos més grandes
y recientes acerca del manejo del H. pylori, como
el Maastricht V4 publicado en el 2017, todos los
pacientes con evidencia de colonizacion por esta
bacteria van a tener cambios en la mucosa y por
ende riesgo de transformacién maligna, inde-
pendiente de los sintomas, ya que puede haber
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pacientes infectados, con cambios citologicos y
asintomaticos, lo que le confiere la caracteristi-
ca de carcindgeno tipo I para el cancer gastrico.
Por lo tanto, todos los pacientes en los que se
demuestre la presencia de dicho microorganis-
mo deberian tener un manejo de erradicacién
segun la resistencia bacteriana local, ya que indu-
dablemente representa un factor de riesgo para
desarrollar patologia maligna. Ademas, ha mos-
trado ser una medida costo-efectiva, sobre todo
en paises con alta incidencia de cancer gastrico >*.
Los autores que recomiendan erradicar el
H. pylori en la poblacién general, se basan en
estudios como el de Sugano*, publicado en el
2019, una revision sistematica de la literatura y
un metaanalisis de 32 estudios, con més de 31.000
pacientes en total, para determinar si la erradica-
cién de la bacteria contribuye con la disminucién
del cancer gastrico. Dentro de los resultados pre-
sentados se encontrd, con un OR de 0,46 (ICgsu:
0,38-0,54), que erradicar el H. pylori es un factor
protector respecto al desarrollo de cancer gastri-
co, sin embargo, esto va a depender de diferentes
factores, como el pais y su incidencia particular
de malignidad, las condiciones basales de los pa-
cientesy los periodos de seguimiento empleados.
Por ejemplo, Japén y Corea, que son paises con
alta incidencia de cancer gastrico, serian los pai-
ses que mas se beneficiarian de la erradicacion.
También se logr6 demostrar la reduccion de
cancer, en pacientes con tilcera péptica y gastritis
crénica, asociado a la infeccién por el H. pylori,
lo que ratifica la importancia de la erradicacién
de dicha bacteria en estadios tempranos, para
lograr evitar la progresion a metaplasia, displasia
y cancer gastrico, siendo la metaplasia una lesion
preneoplasica que no tiene retorno, a diferencia
de los cambios por gastritis crénica. Asociado
a esto existe un estudio publicado en 2018 por
Choi et al., que demostrd que la erradicacién del
H. pylori disminuye la incidencia de lesiones me-
tacronicas en los pacientes que van a reseccién
endoscopica de cancer temprano o de adenomas
de alto grado comparado con el placebo ™.
Todo lo expuesto previamente apoya que, en
un pais con alta incidencia de cancer gastrico,

Controversias sobre erradicacion del Helicobacter Pylory

como lo es Colombia, la erradicacién del H. pylori
debe hacerse en todo paciente en quien se identi-
fique el mismo, independiente de si es sintomati-
€0 0 1o, y si tiene comorbilidades o no, con el fin
de disminuir la posibilidad de transformacién de
tejidos histoldgicos benignos en malignos en la
mucosa gastrica.

Tratamiento universal: En contra

Si bien, diferentes estudios han demostrado la
asociaciéon que tiene el H. pylori con el cancer
gastrico, existe el debate de si es pertinente dar
tratamiento o no a todas las personas infectadas
con este microorganismo, incluso si son pacien-
tes asintomaticos, debido a las altas tasas de re-
sistencia antibiética que ha desarrollado, lo que
lleva a disminucién de la eficacia del tratamiento,
y alto riesgo de recurrencia a un ano, el cual en
Colombia es hasta del 18,1 % .

Para comprender mejor esta problematica,
debemos conocer cuél ha sido la relacion que
ha tenido el H. pylori a lo largo de la historia con
el ser humano y su evolucién en nuestra espe-
cie, logrando desarrollar procesos de adaptacién
unicos que le han permitido persistir a lo largo
del tiempo, gracias a su capacidad de mutacién
y recombinacion homoéloga con otras cepas de
su especie.

Hace aproximadamente 500 anos, durante
la colonizacién de América, nuevas cepas de H.
pylori, hp Europe 'y hp Africa, fueron introducidas
a nuestro territorio por los espafioles y esclavos
africanos respectivamente, desplazando asi la
cepa nativa, hp Amerind, que habitaba en los indi-
genas nativos. Desde entonces este microorganis-
mo ha evolucionado rapidamente, generando en
nuestro pais un subtipo de H. pylori propio, con
caracteristicas genéticas tinicas, que le han con-
ferido mayor virulencia por mutaciones en genes
como el horB, que codifica para una proteina de
adhesion, y el gen vacA, que codifica para una
citotoxina de gran importancia en la patogenia
por infeccidon de este microorganismo ™.

Gracias a estas caracteristicas propias de la
bacteria, se piensa en reconsiderar el tratamiento
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indiscriminado a todos los pacientes con infec-
cién por H. pylori, debido a la resistencia a los
antimicrobianos usualmente utilizados para su
erradicacion. En febrero de 2017 la Organiza-
cién Mundial de la Salud public6 una lista de
bacterias que requieren urgentemente nuevos
antibiéticos, donde el H. pylori resistente a la cla-
ritromicina aparece con prioridad alta, junto a
bacterias como el Staphylococcus aureus resisten-
te a la meticilina o con sensibilidad intermedia
y resistencia a la vancomicina, y el Enterococcus
faecium resistente a la vancomicina. Se confir-
ma asi la creciente resistencia del H. pylori en
las diferentes latitudes y la importancia del uso
cuidadoso de los antibidticos ™.

La resistencia que existe ha llevado a trata-
mientos no exitosos en los intentos de erradica-
cidén, apareciendo cepas con resistencia multiple
a diferentes clases de antibidticos, e incluso, ce-
pas multirresistentes (tres o mas antibidticos) %,
razén por la cual se han estudiado las causas de
la resistencia del H. pylori. La causa mas comun
son las mutaciones especificas, pero las transfor-
maciones naturales junto con las bombas de flujo
le confieren la multirresistencia. Las mutaciones
comunes asociadas con la resistencia a la claritro-
micina son A2143G y A2142G, y menos frecuente
A2142C del gen ARNr 23S. También hay otras mu-
taciones relacionadas con la resistencia a otros
antimicrobianos, como a las fluoroquinolonas
con mutaciones en el gen gyrA, a las tetraciclinas
en el gen del ARNr16S, y alarifabutinaen el gen
rpoB. La resistencia a la amoxicilina es suprema-
mente rara, pero puede darse si hay mutaciones
en los genes que alteran las proteinas de union
a la penicilina, junto a cambios en la permeabi-
lidad de la membrana y las bombas de flujo .

Las mutaciones previamente mencionadas,
se deben al uso indiscriminado de antibiéticos en
nuestra poblacién y a factores genéticos propios,
lo que hace de la resistencia antibiética una pro-
blemaética importante en la actualidad. Preocupa
que la resistencia al metronidazol y a la claritro-
micina, que son medicamentos de primera linea
en nuestro pais, son tan altas como del 25 %
y del 83 % respectivamente %, al igual que el
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aumento de la resistencia a la levofloxacina, un
medicamento de segunda linea en el tratamiento
de la infeccion por H. pylori, también usado en
infecciones respiratorias como la tuberculosis
pulmonar. Para el 2009 se tenia una resistencia
a la levofloxacina del 11,8 % y para el 2014 la re-
sistencia crecié a un 27,3 %. En estudios realiza-
dos en Colombia, se han aislado cepas, algunas
de ellas tnicas de nuestro pais, con mutaciones
especificas en el gen gyrA, que le confiere a la
bacteria resistencia a este antibiotico *.

Para el afo 2016, en las poblaciones europeas
habia una tasa de resistencia a la claritromicina,
metronidazol y ambos antibiéticos del 20 % al
35 %, 29 % al 60 % y 23 % respectivamente . La
presencia de multirresistencia (tres o mas anti-
bidticos) es menor al 10 % en paises como Aus-
tria, Portugal, Argentina, Francia y Bulgaria, y
mayor del 40 % en Perti %, siendo el patréon de
multirresistencia mas frecuente a claritromicina,
metronidazol y quinolonas. Sin embargo, hay
reporte de quintuple y séxtuple resistencia en
pacientes de China *, convirtiendo esto en un
grave problema de salud publica en el mundo.

Se ha investigado la causa de la resistencia y
la multirresistencia, encontrando que el principal
factor es la presion de cepas resistentes por el con-
sumo ambulatorio de antibiéticos como macroéli-
dos y fluoroquinolonas. Otro factor importante
es la no adherencia a las guias de manejo para el
H. pylori, que lleva al fallo terapéutico y posterior
formacion de resistencia *. También se ha eviden-
ciado que la resistencia se debe a la coinfeccién de
gérmenes con resistencias diferentes, llevando a
que un régimen de tratamiento elimine las cepas
sensibles a los antibiéticos utilizados, pero aque-
llos resistentes perpettian la infeccién ».

Ademas de la coinfeccidn, se le ha conferi-
do al H. pylori la capacidad de hetero-resisten-
cia como posible causa de la multirresistencia,
debido a que tiene la maquinaria genética para
generar subpoblaciones de bacterias con mu-
taciones en diferentes genes, logrando la resis-
tencia a distintas clases de antimicrobianos, sin
embargo, se necesitan mas estudios para definir
con certeza esta capacidad del H. pylori *.
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Viendo los estudios locales, Roldan IJ et al.,
evaluaron la presencia de las mutaciones puntua-
les relacionadas con la resistencia a la claritromi-
cina en la poblacién que se sometia a endoscopia
digestiva alta en un centro de la ciudad de Me-
dellin, y sobre un total de 396 pacientes, en 175
se encontré que tenian infeccion por H. pylori, y
en 27 de ellos (18,8 %) encontraron la mutacion
en el gen del ARNr 23S relacionado con resisten-
cia a la claritromicina, lo que demuestra la alta
prevalencia de la resistencia a la claritromicina
del H. pylori, incluso en pacientes asintomaticos
y en subpoblaciones con adecuada capacidad de
acceso a servicios de salud .

Lo anterior nos hace pensar que la infeccion
y reinfeccién por el H. pylori es un problema mul-
tifactorial, en el cual intervienen ademas factores
demograficos y socioecondmicos, en donde no
solo basta la erradicaciéon del microorganismo
con manejo antibidtico, sino que se hace nece-
sario también la creacidon e implementacién de
politicas de salud puiblica que vayan encamina-
das en tratar aquellos determinantes reconocidos
que estan implicados en la propagacion de la
infeccion de este patdgeno.

Como se ha mencionado anteriormente, las
guias clinicas y los informes de consenso han
recomendado sistematicamente la deteccion
y erradicacién de H. pylori en poblaciones de
alto riesgo ™. Sin embargo, las preocupaciones
sobre la implementacién de un programa de
deteccidn y erradicacidn, no enfocado en pobla-
ciones sanasy asintomaticas, aun persisten por-
que estos estudios incluyendo los metaanalisis
han tenido varias limitaciones . Los hallazgos,
originados en parte de estudios centrados en pa-
cientes tratados por carcinoma gastrico en etapa
temprana, no pueden aplicarse directamente a
la poblacién general. Ademas, las preocupacio-
nes acerca de la evidencia obtenida de los estu-
dios de cohortes incluyen sesgos de confusién y
otras fuentes de sesgo . Una revisién Cochrane
reciente, evidencié que el iinico metaanalisis
centrado en ensayos clinicos aleatorizados de
sujetos sin carcinoma gastrico previo se bas6 en
datos informados en resimenes de congresos y
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utiliz6 enfoques estadisticos que pueden calcu-
lar intervalos de confianza falsamente estrechos
cuando el namero de estudios es pequefio y los
eventos son raros '**3°,

En el 2017 Seta et al., publicaron un metaana-
lisis en el que se evalu6 la eficacia de la erradi-
cacion del H. pylori en cuanto a la disminucién
de cancer gastrico en poblacién asintomatica.
Incluyeron siete ensayos clinicos aleatorizados,
en los cuales se hizo un segundo analisis esta-
distico, partiendo de la premisa de que al eva-
luar los estudios solo por razén de riesgo (RR)
estos tienden a exagerar el tamano del efecto en
comparacion con el valor absoluto o el indice de
diferencia, y haciendo caso a la recomendacién
de la Food and Drug Administration (FDA) en el
2011%, realizaron un nuevo anélisis estadistico
donde incluyeron estas razones, ya que solo
cuatro de los estudios analizados los tuvieron
en cuenta. Los resultados en términos de RR'y
RD (diferencia de riesgo) generales fueron 0,67
(ICys%: 0,48-0,95) y 0,00 (ICys%: 0,01-0,00); nimero
necesario para tratar: 125,5 (ICys%: 70,0-800,9). Los
resultados de RR presentados aqui no niegan la
efectividad de la erradicacion de H. pylori en la
prevencion del cancer, concluyendo finalmente
que en términos de riesgo absoluto (RA) y dife-
rencia de riesgo (RD), el tamano del efecto fue
menor y sin significancia estadistica, por lo que
se debe tener especial precaucién al momento de
promover medidas de erradicacién basadas en la
evidencia, especialmente si se habla de preven-
cién primaria *.

Dadas estas limitaciones se hace necesario
buscar estrategias estadisticas enfocadas en es-
tablecer la relacion exacta, o al menos, con sig-
nificancia, que ayude a dilucidar el interrogante
sobre si realmente impacta la erradicaciéon del
H. pylori en la presentacién de cancer gastrico en
pacientes asintomaéticos. Es asi como sale alaluz
el metaanalisis de efecto aleatorio bayesiano %,
el cual es una metodologia flexible cada vez mas
utilizada, que da cuenta de la incertidumbre al
combinar toda la evidencia externa disponible
como la creencia inicial a través de la funcién
de probabilidad, utilizando nuevos datos para
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actualizar la evidencia. Este estudio fue publi-
cado en el 2019 e incluy6 siete ensayos clinicos
aleatorizados, cinco de China, uno de Japén y
uno de nuestro pais, evaluando 7303 adultos in-
fectados con H. pylori sin carcinoma géstrico, con-
firmado por endoscopia digestiva superior. Las
caracteristicas de los estudios incluidos variaban
en cuanto al tiempo de seguimiento, el tipo de
confirmacion y los algoritmos de erradicacion
adoptados, dos ensayos repitieron la terapia de
primera linea para los no respondedores, dos no
proporcionaron terapia de rescate y uno empled
la terapia de combinacion dual. De los 7303 adul-
tos incluidos solo se observaron 138 eventos de
carcinoma gastrico. No se pudo observar el resul-
tado primario en 369 sujetos que murieron por
causas de carcinoma no gastrico y en 649 sujetos
con datos perdidos.

Aunque las estimaciones resumidas mos-
traron una reduccién del 35 % en el riesgo de
carcinoma gastrico asociado con la terapia de
erradicacidn, el limite superior del 95 % de los in-
tervalos creibles (ICrqy) incluyd el 1 (efecto nulo),
lo que sugiere efectos preventivos promedio no
concluyentes de la terapia de erradicacién en el
riesgo de carcinoma gastrico (HR = 0,65; ICrys%
0,41 a 1,03 [Prgs% 0,30 a 1,33); I* = 11 % (ICrgs% 1 %
a 54 %); tau = 0,21 (baja certeza) . La certeza de
la evidencia se redujo por la imprecision rela-
cionada con el pequefo niimero de eventos y
la aplicabilidad clinica limitada en la practica
actual, debido a las estrategias de erradicacién
insatisfactorias y la reinfeccién frecuente.

De lo anterior se puede concluir que este es-
tudio con alto poder estadistico encontrd solo
una baja evidencia de que la erradicacién de H.
pylori pudo haber tenido mayor impacto que el
tratamiento de control para reducir el desarro-
llo de carcinoma géstrico; esto resalta la incerti-
dumbre en torno a la efectividad del programa
desenfocado de prueba y erradicacioén, incluso
en regiones de alto riesgo.

Un metaanalisis de efectos fijos publicado
en 2017, que utiliza la diferencia de riesgo como
medida de resultado, informé una reduccién de
riesgo no significativa asociada con la terapia de
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erradicacién #, lo que generd preocupacion sobre
las conclusiones de los metaanalisis anteriores y
es congruente con los resultados obtenidos del
metaanalisis bayesiano.

Es claro entonces que, debido a la insuficien-
te evidencia, es necesario llevar a cabo ensayos
clinicos aleatorizados con mayor niimero de pa-
cientes, rigurosamente planeados, que adopten
metodologias de investigacién estrictas, cuyo
tema central sea la demostracioén de la verdadera
eficacia de la terapia de erradicacion, incluyendo
el uso de estrategias de eliminacion mas efecti-
vas, con una evaluacién precisa de la respuesta,
mejores terapias de rescate y un seguimiento
meticuloso a largo plazo.

Conclusion

No hay pruebas aleatorias suficientes para apo-
yar o refutar la efectividad de la terapia de erra-
dicacion en la prevencion del carcinoma gastrico
en poblaciones de alto riesgo infectadas por
H. pylori. Los ensayos clinicos aleatorizados, con
una muestra significativa de pacientes adultos
sanos infectados por H. pylori, que adopten me-
todologias de investigacion mas estrictas, propor-
cionaran evidencia sobre la verdadera eficacia de
la erradicacidn exitosa. Mientras tanto, las estra-
tegias de prevencion deben enfocarse en politicas
de salud publica que impliquen el mejoramiento
de las condiciones sociosanitarias, asi como el
acceso temprano a los sistemas de salud ante la
presencia de signos o sintomas tempranos, que
permitan identificar poblaciones con lesiones
precancerosas, permitiendo asi impactar direc-
tamente sobre la presentacién de carcinomas
avanzados, su mortalidad y la calidad de vida.

Se deben fortalecer las estrategias de erradi-
cacién para lograr que estas sean mas eficientes,
ya sea al orientarlas con terapias antibiéticas di-
rigidas por antibiogramas o haciendo seguimien-
to estrecho, en pro de mantener una adecuada
adherencia y disminuir la tasa de resistencia
bacteriana, para asi poder tener un lugar mas
representativo en esta batalla, que para muchos
se encuentra perdida.
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