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I ntroduccién

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) da cuenta de un elevado porcentgje de los sintomas
digestivos atribuibles a tracto digestivo superior. La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es €
principal agente causal de gastritis cronica, enfermedad ulcerosa gastroduodenal, adenocarcinomay linfoma
géstricos. La erradicacion de H. pylori se asociado en algunos estudios con una mayor incidencia de ERGE,
lo que ha apoyado la recomendacion emitida por ciertos autores de que en los pacientes con ERGE no debe
investigarse ni tratarse la infeccién por esta bacteria. Por otra parte, se ha recomendado erradicar el
microorganismo en aquellos pacientes con ERGE que requieran tratamiento a largo plazo con inhibidores de
la bomba de protones (IBP), puesto que en algunos estudios (aungue no en otros) se ha descrito que estos
farmacos inducen, en presencia de la infeccion, una gastritis atréfica, con el consiguiente riesgo —tedrico— de
adenocarcinoma géstrico.

De este modo, las consecuencias y las indicaciones de la erradicacion de H. pylori sobre la ERGE
contindian representando temas controvertidos. Por ello, 1os objetivos de esta revision son: 1) evauar s la
prevalencia de H. pylori difiere entre los pacientes con ERGE y sus respectivos controles; 2) revisar s la
infeccion por H. pylori tiene algun efecto sobre la potencia antisecretora 'y la eficacia clinica de los IBP; 3)
determinar |os posibles efectos —beneficiosos o perniciosos— de la erradicacion de H. pylori sobre la ERGE;
y 4) revisar criticamente |os diferentes argumentos tanto a favor como en contra de erradicar lainfeccidn por
H. pylori en los pacientes con ERGE que requieran tratamiento de mantenimiento con IBP, con la intencién
de prevenir el desarrollo de cancer gastrico.

Prevalencia de infeccion por H. pylori en la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Recientemente se ha sugerido que H. pylori no sélo no seria un factor de riesgo para el desarrollo de la
ERGE, sino que incluso podria representar un elemento protector de ésta. La observacion de ciertas
divergencias en las tendencias epidemioldgicas de ambas entidades —infeccion por H. pylori y ERGE-
hicieron sospechar inicialmente esta posible relacion inversa. Asi, durante las Ultimas décadas se ha
observado un descenso llamativo en laincidenciay prevalencia de enfermedad ul cerosa péptica en los paises
desarrollados, posiblemente como consecuencia de la disminucion de la frecuencia de infeccion por H. pylori
en estas areas geogréficas, secundaria, a su vez, a la mejoria de las condiciones sociosanitarias. Por €l
contrario, la incidencia y prevalencia de ERGE y de sus complicaciones (esofagitis erosiva, esdfago de
Barrett y adenocarcinoma de esofago) ha aumentado de modo notable durante el mismo periodo de tiempo.

Diversos estudios han valorado |a prevalencia de infeccién en pacientes con ERGE, a partir de los cuales
en una reciente revision siteméatica se ha calculado una prevalencia media de H. pylori del 38% (en los
estudios sin un grupo control), lo que constituye una cifra relativamente baja, inferior a la esperable en la
poblacién general. Mas interesantes son los estudios comparativos, en 10s que existe un grupo control sin
ERGE, a partir de los cuales se ha calculado una prevalencia media de infeccidén del 37% en la ERGE,
mientras que dicha cifra era mayor en los pacientes sin esta enfermedad (48%). Por tanto, la odds ratio para
la asociacion entre prevaencia de H. pylori y ERGE en la mencionada revision sistematica fue de 0,6
(intervalo de confianza del 95%, 0,48-0,76), lo que sugiere un efecto protector de la infeccion sobre la
ERGE. Estos resultados han sido confirmados en dos metaadlisis posteriores, aunque sus resultados fueron
heterogéneos, |0 que obliga a interpretar con cautela los hallazgos. Asi, por eemplo, la localizacion
geogréfica fue una fuente importante de heterogeneidad, demostrandose una prevalencia mucho menor de H.
pylori en los pacientes con ERGE procedentes del extremo Oriente, a pesar de que estos enfermos,
globalmente, sufren lainfeccién con mayor frecuencia que en Europay EEUU.

Se han postulado diversas hip6tesis para explicar €l posible efecto protector de la infeccién sobre la
ERGE. En primer lugar se haimplicado a amonio producido por H. pylori, debido a su conocida capacidad
alcalinizante. Otros autores han sugerido que la menor frecuencia de ERGE en los pacientes infectados seria
consecuencia de la gastritis cronica (atréfica) producida por H. pylori en la mucosa fandica y la consiguiente



disminucion de la secrecion écida géstrica.

Los estudios epidemiolégicos que evallian la prevalencia de infeccion en los pacientes con ERGE
representan una pieza clave para comprender la relacion entre el microorganismo y dicha enfermedad, pero
tienen también sus limitaciones. Asi, los paralelismos —0 mejor dicho, las divergencias— epidemiolégicas
podrian reflejar meramente un factor etiolégico compartido (por egemplo, un nivel socioeconémico elevado)
gue a la vez protegiera frente a la infeccién por H. pylori y facilitara la aparicion de ERGE, no implicando
necesariamente un nexo de causalidad.

Infeccién por H. pylori y potencia antisecretora de los inhibidores de la bomba de protones

El efecto antisecretor de los IBP podria depender, a menos en parte, de la presencia o ausencia de H.
pylori en la cavidad géstrica del paciente, por |o que la erradicacion del microorganismo podria llegar atener
consecuencias sobre la eficacia de estos antisecretores. El primer hallazgo que orientd en esta direccién fue
la observacion de que durante € tratamiento con omeprazol el pH intragastrico era més acalino en los
pacientes con Ulcera duodena que en los controles sanos. Estos resultados estimularon la realizacion de un
estudio en el que se administré omeprazol o placebo a un grupo de individuos sanos con y sin infeccién por
H. pylori. Durante €l tratamiento con placebo no se identificaron diferencias en el pH intragastrico entre los
sujetos H. pylori positivos y negativos;, sin embargo, y de modo sorprendente, durante la terapia con
omeprazol se obtuvieron valores de pH superiores en los individuos infectados. El siguiente paso en este
bonito gjemplo de actividad investigadora «escalonada» fue la evaluacion del efecto de la erradicacion de H.
pylori sobre €l pH intragastrico en presencia de omeprazol, o que permitié comprobar que la acidez géstrica
se incrementaba notablemente tras la desaparicion del microorganismo.

Se han propuesto diversas hipétesis para explicar las observaciones descritas. Como se postulé con
anterioridad, €l poder acalinizante del amonio producido por H. pylori podria desempefiar un papel
favorecedor del efecto antisecretor de los IBP. Por otra parte, la gastritis cronica (atréfica) inducida por €l
microorganismo en la mucosa fundica —favorecida precisamente por € empleo de IBP, como se revisara més
adelante- limitaria la secrecion &cida géstricay potenciaria, por tanto, el efecto de los antisecretores.

La posible relevancia clinica de esta pérdida de eficacia antisecretora de los IBP, especialmente en los
pacientes con ERGE, no se conoce con exactitud. Tedricamente, la erradicacion de H. pylori podria hacer
mas problematico el control del reflujo &cido gastroesofégico, obligando aincrementar la dosis del IBPy, de
hecho, algunos autores han comprobado que la influencia de la infeccién sobre la potencia antisecretora del
omeprazol tiene una traduccion clinica. Sin embargo, estudios recientes no han podido demostrar relacion
algunaentre la presencia del microorganismo y la eficaciadel tratamiento con IBP en laERGE.

Efecto dela erradicacion de H. pylori sobre la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Anteriormente se ha revisado como diversos estudios epidemiol 6gicos han sugerido que la infeccién por
H. pylori podria ser beneficiosa parala ERGE. De ello se podria deducir que a erradicar el microorganismo
estariamos eliminando un factor protector de esta entidad y favoreciendo su aparicién. Numerosos estudios
han evaluado el efecto de la erradicacion de H. pylori sobre la ERGE, con resultados contradictorios.
Inicialmente, algunos autores constataron como la erradicacion de H. pylori desencadenaba una ERGE —en
ocasiones con esofagitis por reflujo demostrada— en una considerable proporcion de los casos. Sin embargo,
existen numerosos estudios, sobre todo los més recientes, que no confirman los referidos hallazgos, no
pudiendo demostrar una mayor incidencia de ERGE tras la eliminacion del microorganismo; y estos ultimos
estudios son, en general, metodol6gicamente mas estrictos, con un disefio prospectivo y aleatorizado en
algunos casos.

Diversos factores podrian explicar los resultados discordantes de los estudios que evallan el efecto de la
erradicacion de H. pylori sobre la ERGE. En primer lugar, la definicion y clasificacion de la ERGE (y en
especia de la esofagitis endoscopica) varia notablemente segiin los diversos autores. En segundo lugar, 1os
tiempos de seguimiento tras la administracion de tratamiento erradicador oscilan considerablemente de unos
estudios a otros, desde unas pocas semanas hasta varios afos. Por otra parte, los frecuentes e importantes
defectos metodol 6gicos de muchos de los estudios limitan considerablemente sus conclusiones. Ademas,
existe la posibilidad de que en aguno de los estudios que demuestran la aparicion de esofagitis tras la
erradicacion de H. pylori dicha lesion esofégica existiera ya inicidmente —previamente a tratamiento
erradicador— pero hubiera pasado inadvertida a endoscopista; téngase en cuenta que la prevaencia de
esofagitis péptica en los pacientes con Ulcera duodena o dispepsia de tipo ulceroso puede llegar a ser de
hasta el 50%. Esta observacion argumentaria a favor de un desenmascaramiento de la ERGE tras la
erradicacion de H. pylori més que de la aparicion de novo de dicha enfermedad. Quiza la interrupcion del
tratamiento antisecretor cronico (que tras la erradicacidn no seria ya preciso en los enfermos ulcerosos) seria
responsable del desarrollo 0 desenmascaramiento de las lesiones pépticas esofégicas. Una explicacion



adicional es que la aparicion de esofagitis fuera consecuencia meramente de un incremento de peso o0 una
mayor ingesta alimentaria, todo ello debido ala mejoria sintomaticatras la erradicacién de H. pylori.

Es preciso destacar que la mayoria de los estudios no tienen en cuenta el patrén de gastritis y de secrecion
&cida de los sujetos incluidos, por lo que es evidente que en muchos casos se estdn considerado
conjuntamente pacientes que en realidad sufren muy distintas formas de ERGE. De este modo, deberia
tenerse siempre en cuenta la interaccion entre tres elementos fundamentales: H. pylori, e patron de
inflamacion de la mucosa gastricay €l nivel de secrecion &cida. Asi, por € emplo, cuando lainfeccion por H.
pylori desencadene una gastritis predominantemente antral, respetando la mucosa del cuerpo y fundus
géstricos, se inducird una hipersecrecion &cida con € consiguiente mayor riesgo de desarrollar algunas
enfermedades —como prototipo, una Ulcera duodenal. Por €l contrario, cuando la gastritis causada por H.
pylori afecte a la mucosa corporal, secretora de acido, puede llegar a producirse finamente una gastritis
atréfica con la consiguiente hipoclorhidria, situacion que podria evitar o dificultar |a aparicién de ERGE. Por
ultimo, en la mayoria de los individuos infectados por H. pylori, en los que no existen manifestaciones
clinicas de enfermedad, se produce un patrén de gastritis mixto, donde la elevacion de gastrina debida a la
gastritis antral no logra materializarse en una hipersecrecion acida debido a la inflamacién concomitante del
cuerpo géstrico.

Consecuentemente, €l efecto de la erradicacion de H. pylori no seriaigual en todos los pacientes, sino que
dependeria de las caracteristicas de la gastritis y la secrecion &cida mencionadas. De este modo, en los
individuos sanos, aungue la experiencia es muy limitada, la erradicacion de H. pylori no parece desencadenar
una ERGE. En los pacientes ulcerosos duodenales, la erradicacion de H. pylori se asocia con un descenso de
los niveles de gastrinay secrecion &cida. Esta observacion concuerda con el hecho de que la erradicacion de
H. pylori no induce, en general, la aparicion de ERGE en estos pacientes, e incluso se asocia con unamejoria
de la enfermedad en algunos casos. Cuando los pacientes en los que se erradicalainfeccion sufren una Ulcera
gastrica (y una gastritis de predominio corporal asociada), podria inducirse la aparicion de ERGE. Por
ultimo, los pacientes que padecen una ERGE previamente a la administracion de tratamiento antibi6tico
suelen tener una secrecion &acida conservada, por lo que es probable que tengan una gastritis
predominantemente antral o Unicamente una gastritis corporal leve; de ahi que la erradicacion de H. pylori no
deberia asociarse con un empeoramiento de la enfermedad o, en todo caso, deberiainducir una mejoria.

Por ultimo, larelevancia clinica del posible efecto negativo (si es que realmente existe en algunos casos)
de laerradicacion de H. pylori sobre la ERGE no esta definitivamente aclarada, pues la esofagitis por reflujo,
cuando aparece, suele ser, en todo caso, de intensidad leve.

¢Esta indicado erradicar la infeccién por H. pylori en los pacientes que requieren tratamiento a largo
plazo con inhibidores de la bomba de protones?

1. Argumentos a favor de administrar tratamiento erradicador

a) Los argumentos de mayor peso para la justificacion, por algunas autoridades, de la indicacion de
tratamiento erradicador en esta situacion se basan en la demostracion por algun estudio de que los IBP
inducen una migracién de H. pylori hacia € cuerpo y e fundus gastricos y un incremento de las lesiones
inflamatorias en dicha localizacion, con € consiguiente desencadenamiento final de una gastritis atroficay e
riesgo potencia de adenocarcinoma. El estudio que planted por primera vez este posible efecto pernicioso de
H. pylori fue publicado en New England Journal of Medicine en el afio 1.996 por Kuipers et a. En este ya
clasico estudio se incluyeron dos cohortes de pacientes con ERGE que fueron tratadas mediante dos
estrategias. funduplicatura (después de la cual no se administré tratamiento antisecretor alguno) frente a
tratamiento de mantenimiento con omeprazol (20 a 40 mg al dia). Ambas cohortes fueron seguidas durante
unamedia de 5 afios. Entre |os pacientes tratados con funduplicatura no se desarrollé en ningln caso gastritis
atrofica, independientemente del estado de infeccion. Sin embargo, |os resultados entre |os pacientes tratados
con omeprazol (ninguno de ellos con gastritis atréfica en el momento inicial) fueron notablemente distintos:
se objetivaron lesiones indicativas de gastritis atrdfica en 18 de los 59 pacientes infectados por H. pylori,
pero solo en 2 de los 46 que no sufrian la infeccion. De este modo, |os autores concluyeron que los pacientes
con ERGE e infeccion por H. pylori que son tratados con omeprazol durante un tiempo prolongado tienen un
riesgo incrementado de desarrollar gastritis atréfica. Més recientemente, en un amplio estudio que evaluaba
la seguridad y eficacia de los IBP como tratamiento de mantenimiento, se siguié durante una media de 6,5
afios a 230 pacientes con ERGE. Todos ellos recibieron omeprazol (como minimo 20 mg al dia) por
presentar una ERGE refractaria a tratamiento con antagonistas H,. La incidencia anual de gastritis atrofica
fue del 0,7% en los pacientes H. pylori negativos, mientras que esta cifra fue mayor, del 4,7%, en aquellos
que sufrian lainfeccion. Aungue se describié la aparicion de metaplasia intestinal (tipo |) en 3 pacientes, las
variantes |1 y 111 de esta lesion histolégica (a las que se atribuye un mayor potencial preneoplésico) no se



constataron en ningun caso, asi como tampoco se identificaron lesiones displasicas o neoplésicas.

b) Algunos autores han evidenciado que durante el tratamiento con omeprazol |los pacientes infectados
por H. pylori presentan un mayor grado de colonizacion por bacterias que tienen la capacidad de sintetizar
compuestos nitrosos, asi como un incremento en los niveles intragastricos de nitritos y una disminucion més
acusada de los niveles de vitamina C en el jugo gastrico. Todos estos cambios son, precisamente, idénticos a
los observados en los pacientes con gastritis atréfica inducida por H. pylori, lesion que, como es sabido,
predispone al desarrollo de cancer gastrico. Otros autores han demostrado que la presencia simultéanea en la
cavidad gastrica tanto de H. pylori como de otras bacterias de distinto género constituye un factor de riesgo
-y ademas con un efecto sinérgico— para el desarrollo de una mayor respuesta inflamatoria (reflejada por un
incremento en lasinterleucinas circulantes) y el desarrollo final de una gastritis atréfica.

¢) Otros autores han dado un paso més y han sugerido un papel protector de la erradicacion de H. pylori
sobre el desarrollo de lesiones histolégicas de la mucosa géstrica en los pacientes que reciben IBP. Asi, un
interesante estudio ha evaluado €l efecto del tratamiento con omeprazol alo largo de 12 meses en un grupo
de pacientes con ERGE. Aquellos sujetos infectados por H. pylori fueron aleatorizados a recibir, previamente
a la terapia de mantenimiento con omeprazol, tratamiento erradicador o placebo. Al cabo de un afio se
evidencio un incremento de las lesiones de gastritis crénica del cuerpo gastrico en el grupo tratado con
omeprazol, mientras que estas lesiones disminuyeron en el grupo gque habia recibido terapia erradicadora.
Mas aln, casi la mitad de los pacientes con omeprazol de mantenimiento desarrollaron atrofia gastrica
(aunque ésta fue leve), lo que no ocurrié en ninguno de los casos en los que se habia erradicado el
microorganismo. En un estudio similar, también aleatorizado, Schenk et al comprobaron que la erradicacion
de H. pylori podia prevenir el incremento de gastritis (no atréfica) corporal asociado a tratamiento con
omeprazol. Més recientemente, Kuipers et a han confirmado sus hallazgos previos en un nuevo estudio en el
gue un grupo de pacientes con ERGE que habian sido tratados durante al menos un afio con omeprazol
fueron aeatorizados a continuar con IBP de mantenimiento (aisladamente) o a recibir tratamiento
erradicador asociado a la administracion alargo plazo de omeprazol. En el grupo de tratamiento erradicador
se constat6 una disminucion de la actividad inflamatoriay de la gastritis atrofica del cuerpo géstrico. Por €l
contrario, en los pacientes en los que, a no haber recibido tratamiento erradicador, continuaban estando
infectados, no se abservé cambio alguno en la actividad o en la atrofia gastrica.

d) Recientemente se ha sugerido un argumento adicional afavor del tratamiento erradicador en este grupo
de pacientes, y es que la eliminaciéon de H. pylori disminuye la hipergastrinemia asociada al tratamiento de
mantenimiento con IBP, con la consiguiente prevencion de sus posibles —aunque no claramente
demostradas- consecuencias perniciosas.

2. Argumentos en contra de administrar tratamiento erradicador

a) En primer lugar, e mencionado estudio de Kuipers et a publicado en 1.996 adolece de importantes
limitaciones. Un defecto metodoldgico fundamental es que compara dos cohortes de pacientes (los que
fueron tratados con omeprazol y con cirugia antireflujo) no homogéneas, consecuencia del disefio no
aleatorizado del protocolo. Asi, por giemplo, €l grupo quirdrgico era aproximadamente 10 afios mas joven
que el que recibio tratamiento con omeprazol, y ambas cohortes procedian, ademés, de distintos paises (con
las consiguientes diferencias genéticas, de estilos de vida, dieta, etc., factores todos ellos con potencial
influencia sobre el riesgo de gastritis atréficay cancer gastrico).

b) Por otra parte, algunos autores han llegado a resultados opuestos a los del mencionado estudio de
Kuipers et a. Asi, por gemplo, hace ya algunos afios, Lundell et a estudiaron un grupo de pacientes con
ERGE, 155 de los cuales fueron tratados, tras asignacion aeatoria, con cirugia antireflujo, y 155 recibieron
tratamiento de mantenimiento con omeprazol. Se llevé a cabo un seguimiento clinico, endoscopico e
histolégico a lo largo de 3 afios. Durante este tiempo se demostrd una leve progresion hacia la atrofia
glandular, independientemente del tratamiento recibido por los pacientes, sin evidenciarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Tampoco se demostraron diferencias en la incidencia de
metaplasia intestinal (que en todos lo casos fue de tipo 1), siendo un hallazgo excepcional en ambos grupos.
Es preciso recalcar que este estudio fue realizado con una metodologia mas cuidadosa que € de Kuipers et al
publicado en 1996, ya que la distribucion entre los grupos de tratamiento (omeprazol y cirugia antireflujo)
fue, como se ha mencionado previamente, aleatoria.

¢) Por dltimo, es importante destacar que ninguno de los estudios con seguimientos a largo plazo
publicados antes de tener en consideracién lainfeccion por H. pylori, ni los estudios de Kuipers et a, ni otros
similares, han demostrado una mayor aparicion de metaplasia intestinal o displasia en los pacientes tratados
con IBP, que son las verdaderas lesiones precursoras del adenocarcinoma gastrico segun €l esquema clésico
propuesto por Correa. Evidentemente esto podria ser sencillamente un problema de tiempo, pero esta
secuencia de hechos no ha sido alin demostrada.



Conclusiones

Diversas evidencias epidemioldgicas indican que la prevalencia de infeccion por H. pylori en los
pacientes con ERGE es menor que en sus respectivos controles, 10 que sugeriria que la bacteria representa un
elemento protector de esta enfermedad. Por otra parte, la mayoria de los estudios demuestran que la
presencia de H. pylori en los pacientes con ERGE no afecta adversamente a la eficacia terapéutica de los IBP
y, en caso de influir negativamente sobre ella, los efectos son clinicamente irrelevantes y facilmente
controlables con el tratamiento antisecretor habitual, por 1o que la decision de administrar tratamiento
erradicador de H. pylori en un paciente dado no tendria que verse influenciada por la presencia concomitante
de ERGE. La erradicacion de H. pylori no parece inducir, en la mayoria de los pacientes, la aparicion de una
ERGE, ni empeorar dicha enfermedad en caso de que ya estuviera presente inicialmente. No obstante, si no
conocemos €l patrén de gastritis previo a la administracion del tratamiento antibidtico, € efecto de la
erradicacion de H. pylori sobre la secrecion &cida y la incidencia de ERGE es impredecible. En los raros
casos en los que la erradicacion de H. pylori tenga efectos negativos sobre la ERGE, su relevancia clinica
serd escasa, y los sintomas de reflujo o la esofagitis responderan favorablemente al tratamiento antisecretor
estandar con IBP, no precisandose una correccion en su dosis. Por tanto, una vez mas, cuando consideremos
indicada la erradicacion de H. pylori en un determinado paciente, el diagnéstico de ERGE no deberd cambiar
en nada nuestra actitud. En resumen, la relacién entre ERGE e infeccion por H. pylori (y su erradicacién) es
complgja y dificil de generalizar y resumir en una Unica conclusién, pues parece depender de diversas
variables, entre las que destaca el patrén de gastritis —y la consiguiente alteracion en la secrecion &cida— que
la bacteria causa en el paciente. No obstante, a pesar de la mencionada complejidad en la interrelacion de
dichos elementos, la conclusion o consecuencia préactica es sencilla, pues se podria resumir diciendo que la
erradicacion de H. pylori sélo induce o empeora la ERGE en una minoria de pacientes y, en todo caso, la
relevancia clinica es escasa.

Por ultimo, si bien es cierto que algunos estudios sugieren que la infeccion por H. pylori favorece el
desarrollo de gastritis atréfica en los pacientes que reciben IBP de mantenimiento, la mayoria de ellos
adolece de notables defectos metodoldgicos. Por otra parte, otros autores llegan a conclusiones opuestas, a
no demostrar un incremento en el riesgo de gastritis atréfica en los pacientes infectados. En cualquier caso, la
aparicion en la mucosa gastrica de lesiones clinicamente més relevantes, como metaplasia intestinal,
displasia 0 adenocarcinoma, en los pacientes H. pylori positivos tratados con IBP a largo plazo no ha podido
aln ser demostrada, si bien esto podria ser sencillamente un problema de tiempo. Por tanto, la cuestion
parece demasiado controvertida como para resolverse con los datos actualmente disponibles. Es ésta una de
las lagunas de conocimiento que persisten con respecto a la infeccion por H. pylori, por lo que deberemos
aguardar a que los estudios disefiados especificamente para responder a la pregunta que nos ocupa
esclarezcan este punto. Mientras tanto, y como ocurre con cualquier indicacién controvertida, la decision del
médico ante este tipo de pacientes no puede generalizarse, sino que deberd individualizarse y basarse en las
particularidades de cada caso concreto.
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