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Resumen
Esta revision sistematica y metanalisis ha tenido como objetivo definir la eficacia de la erradicacion de
Helicobacter pylori sobre la prevencion del cancer gastrico.

Realizamos unarevision 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 inclusién y exclusion se seleccionaron 7 experimentos clinicos aleato-
rizados controlados. Utilizando la valoracion de riesgo de sesgos de Cochrane, se evalug la calidad de los
estudios. El andlisis estadistico se realizd con REVMAN 5.2.

Con un total de 5.552 sujetos, se encontrd desarrollo de cancer gastrico en 55 (2,41%) de 2278 pacientes
a quienes se erradico el H. pylori y en 96 (4,22%) de 2.272 a quienes no se les erradico, RR: 0,57 (IC=
0,42-0,79). El tiempo de seguimiento oscil entre 3 y 15 afios. El analisis de heterogeneidad (Chi cuadrado)
tuvo un valor de p no significativo (p= 0,48) confirmando la NO presencia heterogeneidad, permitiendo el
metanalisis. Con el grafico de embudo (Funnel Plot), se descarté el sesgo de publicacion y el analisis de
sensibilidad no mostré cambios significativos.

En conclusion, este estudio sugiere que la erradicacion del H. pylori disminuye el riesgo de cancer gastrico,
particularmente en poblaciones de alto riesgo, con una calidad de evidencia moderada. Recomendando en la
practica, la terapia de erradicacion de H. pylori como medida de prevencion.
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Abstract
The aim of this systematic review and meta-analysis is to determine the efficacy 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 hias.
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, Cl = 0.42 to 0.79). Follow-up time ranged from 3 to 15 years. The analysis of
heterogeneity (Chi square) had a non-significant p value (p = 0.48) confirming the absence of heterogeneity
and allowing the meta-analysis. Funnel Plot analysis was used to discard publication bias, and the sensitivity
analysis showed no significant 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.

© 2014 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



INTRODUCCION

El cédncer gastrico 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
mds importantes factores de riesgo reconocidos en la géne-
sis del cancer géstrico (5-7).

El H. pylori es clasificado por la IARC (Internacional
Agency for Research on Cancer), como carcindgeno biols-
gico del grupo 1. Este grupo de carcindgenos tiene una
asociacién probada entre el agente y la neoplasia implicada
(8). Por esto, la erradicacion del H. pylori ha sido propuesta
como una estrategia de quimio-prevencién primaria para
reducir la incidencia de cancer géstrico (1,9-12).

El comportamiento de las tasas de mortalidad del cdncer
gastrico en Colombia ha tenido una tendencia a permane-
cer estable a pesar del mejoramiento de las condiciones de
vida de la poblacidn, el mayor acceso alos servicios de salud
y a los servicios especializados de endoscopia digestiva y
gastroenterologia. Llama la atencion, luego de cerca de 25
anos de tratamientos de erradicacién del Helicobacter pylori
(Hp) enla poblacién que ha recibido servicios médicos que
la tasa de mortalidad desde el ano 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
carcindgeno y que la infeccién crénica lleva a desarrollar
cancer gastrico en individuos susceptibles, el desarrollo de
estudios que demuestren que la erradicacion de la bacteria
reduce la incidencia de la neoplasia ha tenido retos: varios
modelos estadisticos calculan que es necesario realizar un
estudio que demuestre esta hipdtesis con una muestra de
aproximadamente 17.625 sujetos de edad media, seguidos
durante al menos 10 anos. Sin embargo, desde el punto de
vista logistico, metodolégico y financieramente esto no
ha sido posible (9). Los estudios en su mayoria no tienen
aleatorizacion, presentan fallas en su diseno, no cuentan
con muestras de individuos suficientes 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 revision y metandlisis de experimentos clini-
cos controlados aleatorizados tiene por objetivo definir la
eficacia de la erradicacion del H. Pylori para la prevencién
del desarrollo de cancer géstrico.

METODOS

Una vez disefiado el protocolo de investigacion, se inici6 la
revision sistemdtica de la literatura, tomando como fuente
de informacién las bases de datos de: PubMed/Medline,
Google Académico, EMBASE, LILACS, Colaboracion

Cochrane y ProQuest Disertaciones y tesis. Utilizando los
términos normalizados (MESH): “Stomach neoplasms’,
“Eradication” y “Helicobacter pylori’, aplicando el operador
booleano AND, limitando la busqueda a humanosy estudios
clinicos 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 titulo y abstracts realizaron una primera
seleccién de estudios. Posteriormente al conjunto de articu-
los seleccionados por mutuo acuerdo de los investigadores,
selesaplico los criterios de inclusién y exclusion, obteniendo
una muestra depurada de estudios a la cual se le aplicaria la
evaluacion de riesgo de sesgos propuesta por Cochrane
mediante el software RevMan S.2 version en inglés, no dis-
ponible en espafiol (14). El protocolo no se registré en la
colaboracion Cochrane ni esta disponible en la red.

Criterios de inclusion y exclusion

Se seleccionaron estudios clinicos controlados aleatori-
zados completados o publicados hasta diciembre 31 de
2012 que cumplieran los criterios de inclusién: Estudios
clinicos controlados aleatorizados con cegamiento o sin él
con individuos, con edad entre los 16 y 89 afios. De cual-
quier raza, género, escolaridad o estrato socioeconémico,
que recibieron tratamiento para erradicacion de H. pylori
y en quienes se corroboré la eliminacién del microorga-
nismo; que evaluaron el desarrollo de cancer géstrico pos-
terior a la erradicacion de H. pylori y que reportaron los
resultados con medidas de asociacién como son la razén
de riesgos y el intervalo de confianza, o que pudieran ser
calculados.

Se excluyeron estudios mal referenciados como clinicos
controlados aleatorizados (cohortes, casos y controles,
metandlisis, revisiones sistematicas, guias de manejo, series
de casos). Idiomas no factibles de traducir por los autores.
La no consecucién de estudios en texto completo y articu-
los no relevantes luego de leer el abstract o resumen.

Valoracion 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 utilizé la herramienta para la evaluacién
del riesgo de sesgos segin colaboracién Cochrane (14).
Cada estudio fue evaluado en los diferentes tipos de sesgos
y cada tipo de sesgo fue calificado en alto riesgo, bajo riesgo
y riesgo no claro, de acuerdo a los criterios especificados
para aplicar y calificar en cada caso. De tal manera que se
evaluaron los siguientes tipos de sesgo: la generacién de la
secuencia de aleatorizacion, el ocultamiento de la secuen-
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cia de asignacion, el cegamiento de los participantes y del
personal, el cegamiento de los evaluadores, los datos de los
abandonos y resultados incompletos, la notificacion selec-
tiva de resultados, y otros sesgos (14).

Analisis y sintesis de los datos

Mediante el Software Review Manager, RevMan 5.2 de la
colaboracién Cochrane (versién en inglés), se realizé el
analisis y evaluacion de cada uno de los estudios clinicos
seleccionados. Se ingresaron los datos de identificaciéon
de cada estudio y posteriormente se realizé la evaluacién
de riesgo de sesgos, obteniendo el grafico de riesgo de ses-
gos y el resumen de riesgo de sesgos. Posteriormente, con
este mismo software se realiz6 el test de heterogeneidad
mediante chi cuadrado y la prueba I cuadrado. Para la eva-
luacién de sesgo de publicacion se realizé el grafico Funnel
Plot (Embudo).

Luego se realizé la combinacién de los resultados,
mediante el método estadistico de Mantel-Haenszel, con
el modelo de andlisis de efectos fijos, tomando como
medida del efecto la razén de riesgos o RR, obteniendo
datos en una tabla y de forma gréfica con el Forest Plot
(4rbol 0 bosque). Para el andlisis de sensibilidad se repiti6
el metanilisis retirando de forma selectiva cada uno de los
estudios, evaluando el cambio en la direccién y magnitud
del RR y el intervalo de confianza. Finalmente se calcul6
el nimero necesario a tratar (NNT) como medida del
impacto de la intervencién que permite generalizar los
resultados.

RESULTADOS

Se encontraron un total de 3.934 referencias. Después de
aplicar los criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron 7
estudios clinicos controlados aleatorizados (figura 1), y sus
caracteristicas principales se encuentran en las tablas 1y 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 dltimo estudio
publicado (20).

Se obtuvo el grifico de resumen de riesgo de sesgos
(figura 2). Siendo evidente que el estudio de Saito D, et
al 2005 no permite evaluar muchos de los sesgos por falta
de informacién en la publicacidn, el estudio de Pelayo, et
al 2000 presenta cuatro sesgos en riesgo alto, seguido del
estudio de Zhou, et al 2004. Los demas estudios en general
tienen un bajo riesgo de sesgo.

Luego de forma global, mediante la elaboracion del gré-
fico de riesgo segn sesgo, de RevMan 5.2 (figura 3), se
puede analizar de forma resumida el efecto de todos los
estudios en cada uno de los sesgos evaluados. El sesgo con
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mas alto riesgo es el sesgo de desgaste (attrition bias) dado
por el reporte incompleto de los resultados en las publica-
ciones; seguido del sesgo de notificacion (reporting bias)
por el reporte selectivo de resultados.
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Plantilla PRISMA.

De esta forma contamos con siete estudios clinicos con-
trolados aleatorizados: Pelayo, et al en el afio 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 nimero de muestra y peso al analisis que
es el de Ma JL en 2012. Teniendo en cuenta el riesgo de
sesgo no claro en 6 de 7 items de la evaluacidn, se decidié
la exclusién 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 ningun evento (Ca gistrico)
presente en el grupo experimental ni control, por lo que el
analisis se realizé con los cinco estudios restantes.

Se obtuvo un chi® de 3,52 con un valor de p= 0,48 no sig-
nificativo, que demuestra que no hay heterogeneidad entre
los estudios, lo cual permite la combinacién de los resulta-
dos (Metaanalisis). Para corroborar este hallazgo se practicé
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios. Eficacia de la erradicacion de Helicobacter pylori para la disminucién del riesgo de cancer géstrico.

Autor PPL Journal Afio Pais Aleator/ Cegamient/ Tratados No #CA #CA % de RR 95% IC Afios
tratados gastrico gastrico pacientes (OR0P) seguimiento
tratados no incluidos
tratados enel
anélisis
Correa J Natl Cancer| 2000 Colombia Si Si 387 386 3 2 74,1% RR=1,48 6
Pelayo (0,25-8,83)
Fukase K Lancet 2008  Japon Si No 272 272 9 24 93% OR=0,353 3
(0,161-0,775)
Ma JL J Natl Cancer| 2012 China Si Si 1130 1128 34 52 86,9% OR=0,61 14,7
(0,38-0,96)
Miehlke S World J Gastro 2001  Alemania Si Si 86 81 0 0 58% No estimable 14
Che-
Austria
Saito D AmJ 2005  Jap6n Si ? 379 313 2 3 ? No estimable 4
Gastroent
Wong BYC JAMA 2004  China Si ? 817 813 1 86% P=03 8
Zhou LY Gastroenterol 2008 China Si ? 276 276 2 7 ? P=0,13 10
Tabla 2. Descripcion de estudios incluidos y test de heterogeneidad. RevMan S.2.
Estudio Experimental Control Peso Razon 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 1 813 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 Chiz=3,52, gl =4 (P =0,48); 12= 0%

Test para efecto global: Z = 3,36 (P = 0,0008)

también la prueba I* (% de variabilidad en el efecto estimado
debido a la heterogeneidad més 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 evaluacion del sesgo de publicaciéon de forma visual
mediante el grifico de embudo (Funnel plot) mantuvo la
simetrfa de los puntos, indicando la ausencia de sesgo de
publicacién (figura 4).

Se realiz6 la combinacién de resultados (metanalisis),
para cada uno de los estudios el estadistico resumen (RR)
no mostré un IC significativo, 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 erradicacién
de H. pylori vs. no intervencién, el RR encontrado fue
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0,57 (IC95%: 0,41-0,79), a favor de la intervencién como
medida preventiva de forma estadisticamente significativa
(figura S). La direccién de la medida resumen combinada
(Rombo), se encuentra a favor de la intervencién (erra-
dicacién de H. Pylori) como medida protectora para el
desarrollo de cincer gistrico, con un intervalo de confianza
significativo.

El analisis de sensibilidad no mostr6 cambio en la direc-
cién del efecto, ni en su magnitud, conservando la signifi-
cancia estadistica. Solo en el caso del retiro del estudio de
Fukase se presenté perdida de la significancia estadistica,
pero se conservo la direccion del RR.

Se determiné el nimero necesario a tratar (NNT) de 68
(IC95%: 42-158), interpretado como si por cada 68 perso-
nas que reciben tratamiento de erradicacién de Helicobacter
pylori se lograra prevenir un caso de cdncer gastrico. Lo
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Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

Otros sesgos

B

Fukase K et al, 2008
Ma Jl et al, 2012
Mielhke S et al, 2001
Pelayo et al, 2000
Saito D et al, 2005
Wong BYC, 2004
Zhou LY et al, 2008

Figura 2. Resumen de riesgo de sesgos. RevMan 5.2

cual, aplicado a salud publica representa una importante
intervencion, sin poder definir su costo efectividad en los
estudios analizados ni en esta revisién y metanalisis.

Finalmente, de forma reciente la colaboracién Cochrane
introdujo la evaluacién de la calidad de la evidencia con
el enfoque GRADE, este enfoque define la calidad del
conjunto de las evidencias como el grado en que es posi-
ble confiar en que la estimacion del efecto o asociacién se
encuentran cerca de la magnitud de interés.

Mediante el software GRADE profiler disponible y com-
patible junto con RevMan 5.2 enla colaboracién Cochrane,
se determiné la calidad de la evidencia como moderada,
debido a la presencia de imprecisién, dado por el uso de
estudios con pocos pacientes, pocos eventos y la presencia
de intervalos de confianza amplios.

DISCUSION

La presente revision sistemdtica y metandlisis ha preten-
dido valorar la eficacia de la erradicacion del H. pylori enla
prevencion del cdncer géstrico. Analizando S experimentos
clinicos, se agruparon 5.757 sujetos, mostrando que esta
intervencion reduce el riesgo de cdncer gastrico con un
riesgo relativo 0,57 (IC = 0,42-0,79), lo cual sugiere que la
erradicacion es una medida eficaz en la reduccion del riesgo
de céncer géstrico y es estadisticamente significativa.

Con respecto a la revisién sistematica (23) y el tnico
metandlisis encontrado que valoré esta pregunta publicado
por Fuccio y colaboradores (24) en Annals of Internal
Medicine en 2009, las conclusiones coinciden en el tamafio

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

Otros sesgos

I f f f {
0% 25% 50% 75% 100%

I:l Bajo riesgo de sesgo I:l Riesgo de sesgo no claro - Alto riesgo de sesgo

Figura 3. Gréfico de riesgo de sesgos, RevMan 5.2.
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Razon de riesgo (RR) Razén de riesgo (RR)
Estudio Peso M-H, Fijos, 65% IC M-H, Fijos, 65% IC

Pelayo et al, 2000 2,10% 1,50 (0,25, 8,90) —

Wong BYC, 2004 11,50% 0,63 (0,25, 1,63) —1

Fukase K et al, 2008 25%  0,38(0,18,0,79) ——

Zhou LY et al, 2008 7,30% 0,29 (0,06, 1,36) e

Ma Jl etal, 2012 54,10% 0,65 (0,43, 1,00) -

Total (IC 95%) 100,00% 0,57 (041, 0,79) 2

002 01 1 10 50
Favor (experimental) A Favor (control)

Figura S. Bosque o Forest plot de la combinacion de resultados. RevMan 5.2.

del efecto y su direccidn, pero nuestro trabajo incluy¢ solo
experimentos clinicos controlados y aleatorizados que
valoran como desenlace final la incidencia de cincer gés-
trico luego de la erradicacion 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
aiosy un numero de pacientes considerable. Fuccio y cola-
boradores (24) incluyen en su revisién un mayor ntimero
de experiencias pero estas tienen como desenlace final el
efecto de la erradicacién sobre las lesiones preneoplasicas.
A este respecto, la literatura médica ha revisado cudl es el
momento mas propicio para la intervencién dentro de los
pasos de la carcinogénesis gastrica y todo sugiere que proba-
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blemente una intervencioén como la erradicacién en las fases
tempranas de la enfermedad serfa de mayor beneficio en la
prevencion del cancer géstrico y de la regresion de las lesio-
nes preneopldsicas (9, 11, 12, 25-27) y este fue un aspecto
que no tuvimos en cuenta dentro de nuestra revision.

Si bien la intervencion sugiere que la quimio-prevencion
(erradicacion) resulta beneficiosa y eficaz en la preven-
cién del cancer, el impacto podria ser modesto (58%), y
podria prevalecer la controversia sobre su eficacia real. Sin
embargo, ha soportado importantes propuestas a nivel de
salud publica en el mundo y particularmente en los paises
afectados por el cancer gastrico (28), dirigidas hacia la uti-
lizacién de las terapias de erradicacion del H. pylori para la
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prevencion de la enfermedad. Adicionalmente, importan-
tes consensos internacionales han incluido este concepto
como evidencia suficiente para recomendar la terapia de la
erradicacién dirigida a este fin especifico (29, 30).

Otro aspecto de gran importancia a nivel de salud
publica, son los factores etioldgicos reconocidos, como son
los dietarios (la ingesta de sal y de nitritos y nitratos) (9, 11,
31-35), que no fueron includios en estos estudios.

Algunas de las limitaciones del estudio son que incluyé
un numero reducido de experimentos clinicos, y estos solo
se realizaron en regiones de alta prevalencia de la enferme-
dad, con tiempos de seguimiento muy variables. Algunas
condiciones particulares en los estudios como es el caso de
Fukase y colaboradores (21) que incluyé pacientes con car-
cinoma gastrico temprano resecado y realizé el seguimiento
para deteccion de carcinomas de novo. El estudio de Ma 'y
colaboradores (22) que presenté seguimiento durante 15
anos, con 2.258 sujetos, tuvo gran peso en la muestra de
nuestro estudio, representando 60,4% de pacientes, con un
riesgo relativo 0,65 (IC= 0,43-1,0) a favor de la reduccién
del riesgo con la intervencion. Al realizar los andlisis de sen-
sibilidad, el peso de este estudio resulté muy significativo
dentro de los resultados obtenidos; sin embargo, su exclu-
sién no alterd los resultados.

La revisién muestra que la posibilidad de estudios clinicos
controlados aleatorizados probablemente no resulte en la
modificacién de los conceptos actuales, ademds de que repre-
sentan dificultades logisticas, metodoldgicas y desde luego
financieras con seguimientos a muy largo plazo con una difi-
cultad mayor dado que las inclusiones de controles o grupos
placebos tendrian importantes objeciones éticas (24).

De otra parte, otro de los retos futuros atafie al desarrollo
de esquemas terapéuticos eficaces para la erradicacion del
H. pylori como también es necesario valorar los porcentajes
de erradicacion, las tasas de reinfeccién o la recurrencia de
la infeccién por H. pylori, los porcentajes de resistencia a
los diferentes antibidticos, y el andlisis de cepas patdgenas
y los polimorfismos genéticos inherentes a las poblaciones
de estudio (36-40), resolver los cuestionamientos inhe-
rentes a las neoplasias gastricas aparecidas en pacientes a
quienes se les ha erradicado la bacteria (41) y finalmente
por supuesto al desarrollo de la vacuna anti-Helicobacter.

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista practico, consideramos que si
bien el impacto sobre la prevencion fue estadisticamente y
clinicamente significativos, el tamano del efecto fue modesto
y la calidad de la evidencia moderada, se podria recomendar
la practica de la terapia de erradicacién de H. pylori como
medida de prevencion de cincer géstrico, particularmente
en paises de alto riesgo de neoplasia géstrica. En cuanto a
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las implicaciones para investigacion futura consideramos
que los hallazgos de esta revision son consistentes y es poco
probable que cambie su resultado con nuevos estudios y se
abre el panorama para la investigacién de nuevos aspectos
etiopatogénicos y preventivos de la enfermedad.
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