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Resumen
Esta revisión sistemática y metanálisis ha tenido como objetivo defi nir la efi cacia de la erradicación de 
Helicobacter pylori sobre la prevención del cáncer gástrico.

Realizamos una revisión de la literatura utilizando las principales bases de datos como PUBMED, EMBASE, 
CINAHL (EBSCO), Google académico, LILACS, Cochrane, ProQuest, disertaciones y tesis, obteniendo 3934 
referencias, aplicando los criterios de inclusión y exclusión se seleccionaron 7 experimentos clínicos aleato-
rizados controlados. Utilizando la valoración de riesgo de sesgos de Cochrane, se evaluó la calidad de los 
estudios. El análisis estadístico se realizó con REVMAN 5.2.

Con un total de 5.552 sujetos, se encontró desarrollo de cáncer gástrico en 55 (2,41%) de 2278 pacientes 
a quienes se erradicó el H. pylori y en 96 (4,22%) de 2.272 a quienes no se les erradicó, RR: 0,57 (IC= 
0,42-0,79). El tiempo de seguimiento osciló entre 3 y 15 años. El análisis de heterogeneidad (Chi cuadrado) 
tuvo un valor de p no signifi cativo (p= 0,48) confi rmando la NO presencia heterogeneidad, permitiendo el 
metanálisis. Con el gráfi co de embudo (Funnel Plot), se descartó el sesgo de publicación y el análisis de 
sensibilidad no mostró cambios signifi cativos. 

En conclusión, este estudio sugiere que la erradicación del H. pylori disminuye el riesgo de cáncer gástrico, 
particularmente en poblaciones de alto riesgo, con una calidad de evidencia moderada. Recomendando en la 
práctica, la terapia de erradicación de H. pylori como medida de prevención. 
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Abstract
The aim of this systematic review and meta-analysis is to determine the effi cacy of eradicating Helicobacter 
pylori for prevention of gastric cancer. 

We conducted a literature review using major databases including PUBMED, EMBASE, CINAHL (EBSCO), 
Google Scholar, LILACS, Cochrane, ProQuest Dissertations and Theses. Seven experiments were selected 
out of the 3,934 references obtained by applying our inclusion and exclusion criteria. All seven were randomi-
zed controlled trials. The quality of the studies was assessed with the Cochrane assessment of risk of bias. 
Statistical analysis was performed with REVMAN 5.2. 

Out of a total of 5,552 subjects, 55 (2.41%) of the 2,278 patients who had had H. pylori eradicated develo-
ped gastric cancer, but 96 (4.22%) of the 2,272 patients who had not had the bacteria eradicated developed 
gastric cancer (RR: 0.57, CI = 0.42 to 0.79). Follow-up time ranged from 3 to 15 years. The analysis of 
heterogeneity (Chi square) had a non-signifi cant p value (p = 0.48) confi rming the absence of heterogeneity 
and allowing the meta-analysis. Funnel Plot analysis was used to discard publication bias, and the sensitivity 
analysis showed no signifi cant changes. 

In conclusion, this study suggests that eradication of H. pylori reduces the risk of gastric cancer, particularly 
in high-risk populations with medium quality evidence. We recommend the practice of using eradicate of H. 
pylori as a preventive measure. 

Keywords
Helicobacter pylori eradication, gastric cancer. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico representa una de las primeras causas de 
mortalidad por neoplasia maligna en Colombia (1, 2) y en 
el mundo (3, 4) y el Helicobacter pylori ha sido uno de los 
más importantes factores de riesgo reconocidos en la géne-
sis del cáncer gástrico (5-7).

El H. pylori es clasifi cado por la IARC (Internacional 
Agency for Research on Cancer), como carcinógeno bioló-
gico del grupo 1. Este grupo de carcinógenos tiene una 
asociación probada entre el agente y la neoplasia implicada 
(8). Por esto, la erradicación del H. pylori ha sido propuesta 
como una estrategia de quimio-prevención primaria para 
reducir la incidencia de cáncer gástrico (1, 9-12).

El comportamiento de las tasas de mortalidad del cáncer 
gástrico en Colombia ha tenido una tendencia a permane-
cer estable a pesar del mejoramiento de las condiciones de 
vida de la población, el mayor acceso a los servicios de salud 
y a los servicios especializados de endoscopia digestiva y 
gastroenterología. Llama la atención, luego de cerca de 25 
años de tratamientos de erradicación del Helicobacter pylori 
(Hp) en la población que ha recibido servicios médicos que 
la tasa de mortalidad desde el año 2000 al 2009 se encuen-
tra estable alrededor de 10 muertes por 100.000 habitantes 
(1, 2). Aunque la evidencia demuestra que H. pylori es un 
carcinógeno y que la infección crónica lleva a desarrollar 
cáncer gástrico en individuos susceptibles, el desarrollo de 
estudios que demuestren que la erradicación de la bacteria 
reduce la incidencia de la neoplasia ha tenido retos: varios 
modelos estadísticos calculan que es necesario realizar un 
estudio que demuestre esta hipótesis con una muestra de 
aproximadamente 17.625 sujetos de edad media, seguidos 
durante al menos 10 años. Sin embargo, desde el punto de 
vista logístico, metodológico y fi nancieramente esto no 
ha sido posible (9). Los estudios en su mayoría no tienen 
aleatorización, presentan fallas en su diseño, no cuentan 
con muestras de individuos sufi cientes para demostrar esta 
causalidad, sus periodos de seguimientos son cortos o en 
el seguimiento prolongado presentan una pérdida impor-
tante de la muestra (13). 

La presente revisión y metanálisis de experimentos clíni-
cos controlados aleatorizados tiene por objetivo defi nir la 
efi cacia de la erradicación del H. Pylori para la prevención 
del desarrollo de cáncer gástrico.

MÉTODOS

Una vez diseñado el protocolo de investigación, se inició la 
revisión sistemática de la literatura, tomando como fuente 
de información las bases de datos de: PubMed/Medline, 
Google Académico, EMBASE, LILACS, Colaboración 

Cochrane y ProQuest Disertaciones y tesis. Utilizando los 
términos normalizados (MESH): “Stomach neoplasms”, 
“Eradication” y “Helicobacter pylori”, aplicando el operador 
booleano AND, limitando la búsqueda a humanos y estudios 
clínicos controlados aleatorizados. Se revisaron las publica-
ciones hasta el 31 de diciembre de 2012. Luego, de forma 
independiente, los dos autores principales, mediante la téc-
nica de descarte por título y abstracts realizaron una primera 
selección de estudios. Posteriormente al conjunto de artícu-
los seleccionados por mutuo acuerdo de los investigadores, 
se les aplicó los criterios de inclusión y exclusión, obteniendo 
una muestra depurada de estudios a la cual se le aplicaría la 
evaluación de riesgo de sesgos propuesta por Cochrane 
mediante el soft ware RevMan 5.2 versión en inglés, no dis-
ponible en español (14). El protocolo no se registró en la 
colaboración Cochrane ni está disponible en la red.

Criterios de inclusión y exclusión

Se seleccionaron estudios clínicos controlados aleatori-
zados completados o publicados hasta diciembre 31 de 
2012 que cumplieran los criterios de inclusión: Estudios 
clínicos controlados aleatorizados con cegamiento o sin él 
con individuos, con edad entre los 16 y 89 años. De cual-
quier raza, género, escolaridad o estrato socioeconómico, 
que recibieron tratamiento para erradicación de H. pylori 
y en quienes se corroboró la eliminación del microorga-
nismo; que evaluaron el desarrollo de cáncer gástrico pos-
terior a la erradicación de H. pylori y que reportaron los 
resultados con medidas de asociación como son la razón 
de riesgos y el intervalo de confi anza, o que pudieran ser 
calculados.

Se excluyeron estudios mal referenciados como clínicos 
controlados aleatorizados (cohortes, casos y controles, 
metanálisis, revisiones sistemáticas, guías de manejo, series 
de casos). Idiomas no factibles de traducir por los autores. 
La no consecución de estudios en texto completo y artícu-
los no relevantes luego de leer el abstract o resumen.

Valoración de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios fue valorada independiente-
mente por dos autores y las diferencias dirimidas por el 
tercer autor. Se utilizó la herramienta para la evaluación 
del riesgo de sesgos según colaboración Cochrane (14). 
Cada estudio fue evaluado en los diferentes tipos de sesgos 
y cada tipo de sesgo fue califi cado en alto riesgo, bajo riesgo 
y riesgo no claro, de acuerdo a los criterios especifi cados 
para aplicar y califi car en cada caso. De tal manera que se 
evaluaron los siguientes tipos de sesgo: la generación de la 
secuencia de aleatorización, el ocultamiento de la secuen-
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más alto riesgo es el sesgo de desgaste (att rition bias) dado 
por el reporte incompleto de los resultados en las publica-
ciones; seguido del sesgo de notifi cación (reporting bias) 
por el reporte selectivo de resultados. 

Figura 1. Diagrama de fl ujo del estudio. Plantilla PRISMA.

De esta forma contamos con siete estudios clínicos con-
trolados aleatorizados: Pelayo, et al en el año 2000, Milhke, 
et al 2001, Wong, et al 2004, Saito D, et al en 2005, Fukase 
K, et al 2008, Zhou LY, et al 2008 y un estudio reciente que 
aporta el mayor número de muestra y peso al análisis que 
es el de Ma JL en 2012. Teniendo en cuenta el riesgo de 
sesgo no claro en 6 de 7 ítems de la evaluación, se decidió 
la exclusión del estudio de Saito D, et al de 2005 (15-19). 

Para el test de heterogeneidad al ingresar los datos no fue 
posible realizar estimaciones con el estudio de Milhke, et al 
2001, debido a que no hubo ningún evento (Ca gástrico) 
presente en el grupo experimental ni control, por lo que el 
análisis se realizó con los cinco estudios restantes. 

Se obtuvo un chi2 de 3,52 con un valor de p= 0,48 no sig-
nifi cativo, que demuestra que no hay heterogeneidad entre 
los estudios, lo cual permite la combinación de los resulta-
dos (Metaanálisis). Para corroborar este hallazgo se practicó 

cia de asignación, el cegamiento de los participantes y del 
personal, el cegamiento de los evaluadores, los datos de los 
abandonos y resultados incompletos, la notifi cación selec-
tiva de resultados, y otros sesgos (14).

Análisis y síntesis de los datos

Mediante el Soft ware Review Manager, RevMan 5.2 de la 
colaboración Cochrane (versión en inglés), se realizó el 
análisis y evaluación de cada uno de los estudios clínicos 
seleccionados. Se ingresaron los datos de identifi cación 
de cada estudio y posteriormente se realizó la evaluación 
de riesgo de sesgos, obteniendo el gráfi co de riesgo de ses-
gos y el resumen de riesgo de sesgos. Posteriormente, con 
este mismo soft ware se realizó el test de heterogeneidad 
mediante chi cuadrado y la prueba I cuadrado. Para la eva-
luación de sesgo de publicación se realizó el gráfi co Funnel 
Plot (Embudo). 

Luego se realizó la combinación de los resultados, 
mediante el método estadístico de Mantel-Haenszel, con 
el modelo de análisis de efectos fi jos, tomando como 
medida del efecto la razón de riesgos o RR, obteniendo 
datos en una tabla y de forma gráfi ca con el Forest Plot 
(árbol o bosque). Para el análisis de sensibilidad se repitió 
el metanálisis retirando de forma selectiva cada uno de los 
estudios, evaluando el cambio en la dirección y magnitud 
del RR y el intervalo de confi anza. Finalmente se calculó 
el número necesario a tratar (NNT) como medida del 
impacto de la intervención que permite generalizar los 
resultados. 

RESULTADOS

Se encontraron un total de 3.934 referencias. Después de 
aplicar los criterios de inclusión y exclusión se obtuvieron 7 
estudios clínicos controlados aleatorizados (fi gura 1), y sus 
características principales se encuentran en las tablas 1 y 2, 
para un total de 5.757 pacientes (2882 en el grupo evento 
y 2885 en el grupo control). Es de anotar que de Zhou y 
colaboradores solo se incluyeron datos del último estudio 
publicado (20).

Se obtuvo el gráfi co de resumen de riesgo de sesgos 
(fi gura 2). Siendo evidente que el estudio de Saito D, et 
al 2005 no permite evaluar muchos de los sesgos por falta 
de información en la publicación, el estudio de Pelayo, et 
al 2000 presenta cuatro sesgos en riesgo alto, seguido del 
estudio de Zhou, et al 2004. Los demás estudios en general 
tienen un bajo riesgo de sesgo. 

Luego de forma global, mediante la elaboración del grá-
fi co de riesgo según sesgo, de RevMan 5.2 (fi gura 3), se 
puede analizar de forma resumida el efecto de todos los 
estudios en cada uno de los sesgos evaluados. El sesgo con 

3934 referencias 
identifi cadas 
a través de la 

búsqueda en bases 
de datos

24 artículos texto completo 
valorados para elegibilidad

3934 referencias revisadas

7 estudios incluidos en el 
análisis de calidad

5 estudios incluidos en el 
análisis de heterogeneidad, 

evaluación de sesgo de 
publicación y metaanálisis

3934 referencias después de 
remover duplicadas

0 referencias 
identifi cadas a 
través de otras 

fuentes

3910 referencias 
excluidas

No cumplen criterios de 
inclusión

17 artículos retirados 
por criterios de 

exclusión

1 artículo excluido por 
riesgo de sesgo no 

claro
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Tabla 1. Características generales de los estudios. Efi cacia de la erradicación de Helicobacter pylori para la disminución del riesgo de cáncer gástrico.

Autor PPL Journal Año País Aleator/ Cegamient/ Tratados No 
tratados

#CA 
gástrico 
tratados

#CA 
gástrico 

no 
tratados

% de 
pacientes 
incluidos 

en el 
análisis

RR 95% IC 
(OR o P)

Años 
seguimiento

Correa 
Pelayo

J Natl Cancer I 2000 Colombia Sí Sí 387 386 3 2 74,1% RR = 1,48 
(0,25-8,83)

6

Fukase K Lancet 2008 Japón Sí No 272 272 9 24 93% OR = 0,353 
(0,161-0,775)

3

Ma JL J Natl Cancer I 2012 China Sí Sí 1130 1128 34 52 86,9% OR = 0,61 
(0,38-0,96)

14,7

Miehlke S World J Gastro 2001 Alemania
Che-

Austria

Sí Sí 86 81 0 0 58% No estimable 1,4

Saito D Am J 
Gastroent

2005 Japón Sí ? 379 313 2 3 ? No estimable 4

Wong BYC JAMA 2004 China Sí ? 817 813 7 11 86% P = 0,3 8
Zhou LY Gastroenterol 2008 China Sí ? 276 276 2 7 ? P = 0,13 10

Tabla 2. Descripción de estudios incluidos y test de heterogeneidad. RevMan 5.2.

Estudio Experimental Control Peso Razón de riesgo (RR)
Eventos Total Eventos Total M-H, Fijos, 95% IC

Pelayo et al, 2000 3 387 2 386 2,10% 1,50 (0,25, 8,90)
Wong BYC et al, 2004 7 817 11 813 11,50% 0,63 (0,25, 1,63)
Fukase K et al, 2008 9 272 24 272 25% 0,38 (0,18, 0,79)
Zhou LY et al, 2008 2 276 7 276 7,30% 0,29 (0,06, 1,36)
Ma Jl et al, 2012 34 1130 52 1128 54,10% 0,65 (0,43, 1,00)
Total (IC 95%) 2882 2875 100,00% 0,57 (0,41, 0,79)
Total eventos 55 96
Heterogeneidad Chi² = 3,52, gl = 4 (P = 0,48); I² = 0%
Test para efecto global: Z = 3,36 (P = 0,0008)

también la prueba I2 (% de variabilidad en el efecto estimado 
debido a la heterogeneidad más que al simple error), y se 
obtuvo un reporte de 0% que implica que el efecto de la hete-
rogeneidad puede no ser importante (tabla 1). 

La evaluación del sesgo de publicación de forma visual 
mediante el gráfi co de embudo (Funnel plot) mantuvo la 
simetría de los puntos, indicando la ausencia de sesgo de 
publicación (fi gura 4). 

Se realizó la combinación de resultados (metanálisis), 
para cada uno de los estudios el estadístico resumen (RR) 
no mostró un IC signifi cativo, con valores sobre la unidad, 
excepto en el estudio de Fukase, con RR= 0,38 (IC 95%: 
0,18-0,79). El estudio de Ma JL, et al, 2012, fue el de mayor 
peso en la muestra con un 54,1% de las observaciones. 

Al combinar los resultados, comparando erradicación 
de H. pylori vs. no intervención, el RR encontrado fue 

0,57 (IC95%: 0,41-0,79), a favor de la intervención como 
medida preventiva de forma estadísticamente signifi cativa 
(fi gura 5). La dirección de la medida resumen combinada 
(Rombo), se encuentra a favor de la intervención (erra-
dicación de H. Pylori) como medida protectora para el 
desarrollo de cáncer gástrico, con un intervalo de confi anza 
signifi cativo.

El análisis de sensibilidad no mostró cambio en la direc-
ción del efecto, ni en su magnitud, conservando la signifi -
cancia estadística. Solo en el caso del retiro del estudio de 
Fukase se presentó perdida de la signifi cancia estadística, 
pero se conservó la dirección del RR. 

Se determinó el número necesario a tratar (NNT) de 68 
(IC95%: 42-158), interpretado como si por cada 68 perso-
nas que reciben tratamiento de erradicación de Helicobacter 
pylori se lograra prevenir un caso de cáncer gástrico. Lo 
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Figura 2. Resumen de riesgo de sesgos. RevMan 5.2
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Figura 3. Gráfi co de riesgo de sesgos, RevMan 5.2.

Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección)

Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización)

Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de detección)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notifi cación selectiva de resultados (sesgo de notifi cación)

Otros sesgos

0%      25%               50%      75%               100%

Bajo riesgo de sesgo                                        Riesgo de sesgo no claro          Alto riesgo de sesgo

cual, aplicado a salud pública representa una importante 
intervención, sin poder defi nir su costo efectividad en los 
estudios analizados ni en esta revisión y metanálisis. 

Finalmente, de forma reciente la colaboración Cochrane 
introdujo la evaluación de la calidad de la evidencia con 
el enfoque GRA DE, este enfoque defi ne la calidad del 
conjunto de las evidencias como el grado en que es posi-
ble confi ar en que la estimación del efecto o asociación se 
encuentran cerca de la magnitud de interés. 

Mediante el soft ware GRA DE profi ler disponible y com-
patible junto con RevMan 5.2 en la colaboración Cochrane, 
se determinó la calidad de la evidencia como moderada, 
debido a la presencia de imprecisión, dado por el uso de 
estudios con pocos pacientes, pocos eventos y la presencia 
de intervalos de confi anza amplios. 

DISCUSIÓN

La presente revisión sistemática y metanálisis ha preten-
dido valorar la efi cacia de la erradicación del H. pylori en la 
prevención del cáncer gástrico. Analizando 5 experimentos 
clínicos, se agruparon 5.757 sujetos, mostrando que esta 
intervención reduce el riesgo de cáncer gástrico con un 
riesgo relativo 0,57 (IC = 0,42-0,79), lo cual sugiere que la 
erradicación es una medida efi caz en la reducción del riesgo 
de cáncer gástrico y es estadísticamente signifi cativa.

Con respecto a la revisión sistemática (23) y el único 
metanálisis encontrado que valoró esta pregunta publicado 
por Fuccio y colaboradores (24) en Annals of Internal 
Medicine en 2009, las conclusiones coinciden en el tamaño 



267Eficacia de la erradicación del Helicobacter pylori en la prevención del cáncer gástrico: Revisión sistemática y metanálisis

blemente una intervención como la erradicación en las fases 
tempranas de la enfermedad sería de mayor benefi cio en la 
prevención del cáncer gástrico y de la regresión de las lesio-
nes preneoplásicas (9, 11, 12, 25-27) y este fue un aspecto 
que no tuvimos en cuenta dentro de nuestra revisión.

Si bien la intervención sugiere que la quimio-prevención 
(erradicación) resulta benefi ciosa y efi caz en la preven-
ción del cáncer, el impacto podría ser modesto (58%), y 
podría prevalecer la controversia sobre su efi cacia real. Sin 
embargo, ha soportado importantes propuestas a nivel de 
salud pública en el mundo y particularmente en los países 
afectados por el cáncer gástrico (28), dirigidas hacia la uti-
lización de las terapias de erradicación del H. pylori para la 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1
0,01                                  0,1                                    1                                     10                                    100

SE(log[RR])

RR

Ma JI et al, 2012

Fukase K et al, 2008

Wong BYC, 2004

Zhou LY et al, 2008

Pelayo et al, 2000

Figura 4. Embudo o Funnel plot. RevMan 5.2.

Estudio

Pelayo et al, 2000
Wong BYC, 2004
Fukase K et al, 2008
Zhou LY et al, 2008
Ma JI et al, 2012

Total (IC 95%)

Peso

2,10%
11,50%

25%
7,30%

54,10%

100,00%

Razón de riesgo (RR)
M-H, Fijos, 65% IC

1,50 (0,25, 8,90)
0,63 (0,25, 1,63)
0,38 (0,18, 0,79)
0,29 (0,06, 1,36)
0,65 (0,43, 1,00)

0,57 (0,41, 0,79)

Razón de riesgo (RR)
M-H, Fijos, 65% IC

0,02         0,1               1                 10          50
Favor (experimental)               A Favor (control)

Figura 5. Bosque o Forest plot de la combinación de resultados. RevMan 5.2.

del efecto y su dirección, pero nuestro trabajo incluyó solo 
experimentos clínicos controlados y aleatorizados que 
valoran como desenlace fi nal la incidencia de cáncer gás-
trico luego de la erradicación de la bacteria. A diferencia de 
Fuccio, pudimos incluir la experiencia de Ma JL y colabo-
radores (22) publicada en 2012 con un seguimiento a 15 
años y un número de pacientes considerable. Fuccio y cola-
boradores (24) incluyen en su revisión un mayor número 
de experiencias pero estas tienen como desenlace fi nal el 
efecto de la erradicación sobre las lesiones preneoplásicas.

A este respecto, la literatura médica ha revisado cuál es el 
momento más propicio para la intervención dentro de los 
pasos de la carcinogénesis gástrica y todo sugiere que proba-
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las implicaciones para investigación futura consideramos 
que los hallazgos de esta revisión son consistentes y es poco 
probable que cambie su resultado con nuevos estudios y se 
abre el panorama para la investigación de nuevos aspectos 
etiopatogénicos y preventivos de la enfermedad.
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