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Dispepsia funcional y Helicobacter pylori:
Jconvivencia estable?

La publicacién del trabajo en este nimero de la revista, cuyo titulo resumido:
“Dispepsia funcional y Helicobacter pylori: respuesta al tratamiento”, de los auto-
res Artaza Varasa y cols., me permite este articulo editorial en el que expondré algu-
nas reflexiones personales sobre este sindrome digestivo, tan antiguo, que ya fue
mencionado por Hipdcrates.

Mi reflexion primera abarca los problemas conceptuales y los mecanismos etio-
patogénicos y fisiopatoldgicos. Respecto al concepto, con el paso del tiempo han
ocurrido modificaciones conceptuales y definitorias paralelas al cambio del pensa-
miento médico sobre las enfermedad en general y sobre las enfermedades digesti-
vas, en particular, consecuentes con los avances logrados merced a la investigacion
de las posibles causas, asi como a la aplicacién de sensibles y certeros métodos
diagnésticos y farmacos de probada eficacia. Sin embargo, siguen vigentes algunos
de los pensamientos de los médicos clinicos de comienzos del siglo XX.

Algunos apuntes: en la 2% edicién del Tratado de Patologia Médica, de Sargent,
publicado en 1927, inicia la seccion de “Dispepsias gastricas” con estas palabras:
“El capitulo de las dispepsias ha contenido toda la patologia géstrica hasta el dia en
que la practica de las necropsias ha aportado sélidas bases para la interpretacion de
los sintomas morbosos” (1). Dedica a esta dolencia 50 pdginas. Menciona subgru-
pos de dispepsias idiopdticas y nerviosas.

Luis Urrutia publica en 1925 la 2% edicion de su Tratado de Enfermedades del es-
tomago, primer libro espafiol, monografico sobre el tema. Su capitulo sobre “Afec-
ciones nerviosas del estdmago” incluye los subgrupos de “Dispepsia nerviosa y dis-
pepsia psicégena” con un concepto, en cierta forma, profético. “La dispepsia
nerviosa no es una afeccion gastrica ni una neurosis especial localizada en el est6-
mago. Los enfermos que la padecen son neurdticos que localizan preferentemente
sus molestias en el estdmago (o en los intestinos) en vez de hacerlo en otro érgano
cualquiera” (2).

Ha transcurrido casi un siglo en el que han ocurrido importantes avances etiold-
gicos, diagndsticos y terapéuticos (la bacteria Helicobacter pylori, las diversas mo-
dalidades de diagndstico de imagen, especialmente la endoscopia digestiva y meto-
dologia de la funcionalidad digestiva, los antisecretores bloqueantes H2 e
inhibidores de la bomba de protones —IBP-) que han modificado profundamente la
conduccidn clinica de los enfermos digestivos.

(Ha cambiado el concepto de dispepsia? En 1997, Mearin F, dirige una mono-
grafia con el titulo: Dispepsia funcional: tan desconocida como frecuente. Intenta
una definicion racional sobre bases rigurosamente cientificas. Afirma que debe estar
relacionada con “trastornos de la funcién del tracto digestivo superior o debida a
una percepcion anémala del paciente” (3). Excluye a los pacientes con infeccion de
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Helicobacter pylori 'y alos pacientes “pesados” (entiendo que se refiere a los neur6-
ticos). Subdivide los pacientes en tres categorias: tipo ulcera, tipo dismotilidad y
tipo inespecifico.

En 2007, la Sociedad Espaiola de Patologia Digestiva ha sumado a la coleccién
de su Biblioteca bésica una reciente Monografia sobre Dispepsia funcional. El mis-
mo autor, después de 10 afios, titula el capitulo conceptual con interrogacién “;Qué
se entiende por dispepsia orgdnica y funcional?” (4). Incluye la definicion Roma
III: “sintomas o conjunto de sintomas que la mayorfa de médicos consideran tienen
su origen en la regién gastroduodenal”. Mantiene la misma subdivisién, aunque
afirma que no es vélida en la préctica clinica. Incluye el sindrome de distrés post-
prandial y de dolor epigdstrico. Habla de la hipersensibilidad visceral gastrica con
aumento de la percepcién. Todo ello sefiala la indefinicion conceptual lo que justifi-
ca el acierto del autor al incluir el titulo entre interrogantes.

La respuesta a la pregunta es que no ha cambiado el concepto. Las diferentes de-
finiciones son como variaciones a un mismo tema inconcreto, de limites imprecisos
en el que se intenta convertir lo “subjetivo” en “objetivo”; localizar y responsabili-
zar las molestias percibidas por el paciente a anormalidades “funcionales” del est6-
mago-duodeno o del “segmento digestivo superior”. El intento ha dado sus frutos
practicos en cuanto que ha hecho posible prescripciones terapéuticas con alivio de
los sintomas, aunque en muchos pacientes de forma temporal.

(A qué se debe esta respuesta temporal del tratamiento? Aporto varias posibles
respuestas. La mds sencilla: el inadecuado diagnéstico impide realizar el adecuado
tratamiento. Ahora bien, en las consultas diarias, pocos médicos de Atencién Prima-
ria (AP) tienen en su mesa de trabajo las conclusiones del comité de Roma II de
1999, muy rigido en cuanto a limitar la duracién y otras caracteristicas; ni el de
Roma III, en el que con un sentido mds practico enuncia recomendaciones diferen-
ciadas para la préctica clinica y para los ensayos clinicos (5,6). La mayoria de estos
médicos limitan su trabajo a tratar los sintomas del paciente con IBP o con prociné-
ticos. Algunos con acceso libre a las pruebas de diagndstico endoscopico recomien-
dan panendoscopia oral. Otros solicitan pruebas diagnésticas de Helicobacter, con
preferencia la prueba de aliento con urea marcada con C13. No disponen de otras
complejas técnicas diagndsticas de disfunciones motoras o de percepcion de la sen-
sibilidad.

Puede fallar el tratamiento o resultar temporalmente eficaz, porque bastantes pa-
cientes padecen solapamiento de los sintomas de la DF con los del sindrome de co-
lon o intestino irritable (SII), con aerofagia, eructos y con otros trastornos funciona-
les. Ademads, los sintomas del sindrome de DF pueden experimentar un cambio
sindrémico evolutivo a sintomas mds especificos de SII. Numerosos estudios han
aportado datos que confirman estas afirmaciones.

En 1995, el grupo sueco de Lars Agréus y cols. investiga en 1.290 individuos de
la poblacién general el padecimiento de trastornos funcionales con un cuestionario
adecuado y el cambio experimentado durante un afo. De los datos obtenidos desta-
can que el 87% de pacientes con SII cumplian los criterios diagnésticos de dispep-
sia. El solapamiento entre los distintos subgrupos de dispepsia alcanzaba el 50%. Al
cabo de 1 afio de seguimiento el 50% modificaban su perfil sintomético (7). Los au-
tores concluyen que la separacion diagnéstica de los sindromes funcionales puede
ser inapropiada por el solapamiento, por la alternancia y porque pueden ser origina-
dos por una alteracion de la percepcion visceral. En esta linea, Lindell y cols. (8)
comprobaron que a los 10 afios de seguimiento, el 30% de pacientes con DF han pa-
decido sintomas compatibles con SII.
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Otros muchos estudios avalan estos datos. En Espaiia, en un estudio poblacio-
nal, los investigadores hallaron solapamiento de SII y de DF en el 50% y de DF
con SII en el 30% de los individuos encuestados (9). Recientemente, Conchillo y
cols. (10), aplicando pH-metria e impedancia, comprueban una mayor incidencia
de reflujo gastroesofdgico gaseoso (no-acido) en pacientes con DF que en el gru-
po control.

(Como interpretar estos datos? ;Qué significan? Muy acertadamente, en un arti-
culo critico, Rey Diaz-Rubio explica y justifica esta asociacion de los sindromes
funcionales digestivos, porque: “comparten factores etioldgicos y fisiopatoldgicos:
alteraciones de la motilidad, de la sensibilidad del tubo digestivo, factores psicoso-
ciales e incluso algunos infecciosos” (11). Personalmente, coincido con esta opinién
y estoy seguro que la comparten la mayoria de los médicos de AP que atienden pa-
cientes con DF. Tenia razén Urrutia al afirmar hace casi cien afios que “la dispepsia
nerviosa no es una afeccion gastrica...”

La bacteria Helicobacter pylori (Hp) es el otro consorte del matrimonio con DF.
(Qué ha sucedido en los casi 25 afios de convivencia? Destaco algunos de los he-
chos suficientemente probados y aceptados por la inmensa mayoria de los médicos
y por la comunidad cientifica, al principio escéptica, pero rendida después a la evi-
dencia de la abrumadora cifra de datos confirmadores de que la bacteria Hp no era
“comensal inocuo”, ni huésped “saprofito” de la mucosa géstrica, sino un agente in-
feccioso relacionado, directamente, con la mayoria de la enfermedades gastricas y,
de forma indirecta, con algunas enfermedades extradigestivas. Ha supuesto un cam-
bio radical en los conceptos, en el diagndstico y sobre todo, en el tratamiento de la
ulcera péptica, que, por primera vez en la historia puede hablarse de enfermedad cu-
rable. Los descubridores Warren y Marshall recibieron el premio Nobel por su des-
cubrimiento en el afio 2005 lo que supuso el reconocimiento mundial a sus aporta-
ciones para mejorar las dolencias digestivas.

Es un hecho comprobado que la infeccién por Hp de la mucosa gdstrica cau-
sa gastritis crénica de mayor o menor cuantia en los pacientes infectados con
posibilidades evolutivas a lesiones premalignas de gastritis atr6fica (GA), meta-
plasia intestinal (MI) y displasia. Pero, ;qué papel juega en la DF? ;Se debe
diagnosticar en la DF? ;Se deben tratar todos los pacientes de DF infectados por
Hp? ;Disponemos de métodos diagndsticos idoneos para seleccionar el grupo
de DF infectado susceptible de tratamiento erradicador? Algunas de estas pre-
guntas han sido contestadas, con argumentos y datos cientificos convincentes
para los médicos clinicos y para los investigadores del tema, de modo satisfac-
torio. La contestacidn a otras se apoya en datos menos convincentes. Intentaré
exponer mi personal punto de vista desde la perspectiva “confesional” de haber
defendido, desde hace mas de 20 afios la eliminacidn de la bacteria Hp en pa-
cientes con DF.

En la linea de reflexidn inicial, la infeccién de Hp no es la causa de DF porque
la misma definicién excluye cualquier factor de organicidad. Es un factor mas
asociado a las manifestaciones clinicas del sindrome. Estudios pioneros demostra-
ron que la prevalencia de Hp en pacientes con dispepsia no ulcerosa (DNU), de-
nominacion antigua de la DF, era similar a la de la poblacion general asintomdtica
(12). Hay una carencia de sintomas especificos y una indefinicién del perfil sinto-
madtico de pacientes infectados (13). La respuesta al tratamiento con la desapari-
cién de los sintomas resultaba controvertida: algunos estudios demostraron mejo-
ria de los sintomas (14), otros comprobaron que los sintomas persistian tras la
desaparicion de la bacteria (15).
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Desde aquellas lejanas fechas hasta la actualidad, centenares de trabajos mantie-
nen las mismas dudas.

La infeccion de Hp causa gastritis con lesiones histoldgicas de intensidad y po-
tencialidad evolutiva variables, como he comentado. Se ha intentado relacionar la
aparicién de sintomas y la consiguiente respuesta al tratamiento erradicador con el
grado de gastritis antral. De hecho es uno de los objetivos de los autores del articulo
publicado en este nimero. No es nuevo este afan. Desde el principio de la era del
Hp, se intentd relacionar los sintomas y la tasa de respuesta al tratamiento erradica-
dor con el grado de actividad de la gastritis obteniéndose resultados contradictorios
(16,17). Los autores del trabajo, objeto de este articulo editorial, aportan datos en
los que parece que los pacientes con mayor grado de actividad de la gastritis antral
obtienen mayor beneficio de la erradicacion de Hp. Es una lastima que no hayan ob-
tenido biopsias duodenales para conocer la histologia de la mucosa del duodeno de
los pacientes con gastritis antral infectado por Hp. Es posible que algunos tuvieran
duodenitis y metaplasia géstrica, colonizada por Hp, lo que hubiera sido una prueba
de que, en realidad, estos pacientes eran potenciales ulcerosos duodenales. Otro pro-
blema adicional atin no resuelto que resta validez a la subdivisién en grupos afines
de los pacientes con DF.

En 1997, exponia una hipétesis sobre la posible participacion del Hp en la pro-
duccidn de sintomas sobre la base de pilares orgdnicos: inflamacién de la mucosa
gastroduodenal con produccién de citocinas, neuropéptidos y otros factores, hiper-
secrecion dcida, alteracion de la motilidad gastroduodenal, hipersensibilidad gastro-
duodenal con aumento de la percepcion (18). ;Se ha logrado evidencia cientifica
que documente la organicidad fisiopatoldgica de la infeccion de Hp en la produc-
cién de sintomas de la DF?

Estudios aislados han proporcionado datos controvertidos, aunque, la mayoria
negativos. Recientemente Calvet Calvo (19), en una revisidn sistemdtica rigurosa
por PubMed y otras fuentes bibliograficas, concluye que la mayoria de los estudios
no han comprobado modificaciones en el vaciamiento y motilidad géstrica; que al-
gunos estudios han demostrado aumento de la sensibilidad visceral en respuesta a la
distension gastrica medida por barostato; y que los cambios de la secrecion gastrica
no inducen sintomas en la DF. Sin embargo, Moayyedi y cols. (20) en un minucioso
metaandlisis de numerosos estudios de la accién del tratamiento erradicador sobre
los sintomas de la DF demuestran un efecto curativo duradero en uno de cada 18 pa-
cientes tratados.

La controversia respecto al diagndstico y tratamiento del Hp en pacientes con
DF ha existido desde el descubrimiento de la bacteria. Los médicos que crefamos en
el papel patégeno de la bacteria, diagnosticdbamos y tratdbamos a los pacientes con
DF e infectados por Hp, sin una sélida evidencia cientifica, pero con el aval del pro-
pio paciente que aceptaba la propuesta del tratamiento erradicador a pesar de la fal-
ta de evidencia cientifica sobre su efectividad. Como los medios de comunicacién
publicaban noticias sobre la bacteria Hp, muchos pacientes que acudian a la consul-
ta con molestias digestivas exigian la prueba del Hp. Si resultaba positiva, nos recla-
maban el tratamiento. Peticion no rechazada por los médicos convencidos de que la
bacteria era la causante de una gastritis con una evolucién natural indeterminada.
Con esta idea y pensamiento, ;para qué dejar la bacteria? Su mejor destino deberia
ser su muerte y su desaparicion con el tratamiento.

La continuada investigacion sobre este tema ha producido datos que han permiti-
do disipar algunas y fortalecer las débiles evidencias cientificas, lo que ha contribui-
do a modificar la opinién y la conducta de los médicos para diagnosticar y tratar a
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los pacientes con DF. En efecto, el primer Consenso de Expertos organizado por el
Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos, en 1994, contraindicaba el diag-
noéstico de Hp en DNU y consiguiente tratamiento de los infectados (21). Un poste-
rior Consenso del Grupo Europeo para estudio de Helicobacter, en 1997, aconseja-
ba el diagnéstico y el tratamiento a pesar de la escasa evidencia y controvertidos
datos existentes (22). El Consenso de Roma III sobre trastornos funcionales digesti-
vos (23), al referirse a la DF, incorpora la diferencia entre DF investigada y no in-
vestigada. Exige para el diagndstico de DF la exclusion de la infeccién Hp. Para el
diagnédstico de DF no investigada con panendoscopia en pacientes menores de 50
afos sin sintomas “de alarma”, aconseja una prueba no invasiva (prueba de aliento
con urea, antigeno en heces) para Hp y realizar tratamiento erradicador en los infec-
tados. Esta tactica de “diagnosticar y tratar” (fest and treat) ha demostrado ser la de
mayor utilidad en cuanto a coste-efectividad.

Hay otras razones para diagnosticar la presencia de Hp y tratar los infectados
en pacientes con DF. Unas son econdmicas porque evita prolongados tratamientos
sintomdticos y reduce las visitas a la consulta del médico de AP y del especialista.
Para demostrarlo, Ford y cols. (24) realizaron un ensayo clinico consistente en un
“cribado” de la poblacion general con test de Hp. Seleccionaron un grupo de
8.407 sujetos, menores de 50 afios, que no padecian sintomas de DF. Los que re-
sultaron positivos fueron tratados con terapia erradicadora. De los Hp negativos,
un subgrupo recibid tratamiento placebo, otro no recibi6 tratamiento alguno ni in-
formacion del estatus de Hp y un tercer subgrupo no recibié tratamiento, pero sa-
bian que no estaban infectados. Al cabo de dos afos, los pacientes Hp positivos
curados y los Hp negativos conocedores de su estado bacteriano gastaron menos
en recursos sanitarios. Aunque resultara un ahorro reducido, los autores sugieren
que puede ser mayor a los 10 afios, hecho demostrado con pacientes Hp positivos
en otro ensayo clinico (25).

Por dltimo, otra indicacién de diagnosticar y tratar infeccién de Hp en pacien-
tes con DF es la prevencion de la patologia gastroduodenal asociada. Las lesiones
de la gastritis cronica por Hp contienen un potencial evolutivo en cuyo desarrollo
participan factores de la propia bacteria, del huésped infectado, parcialmente co-
nocidos o desconocidos, a los que suman su accioén otros exdgenos (alimentos,
farmacos, etc.) incontrolables. Numerosos datos avalan que aproximadamente el
20% de la poblacién infectada padecerd lesiones gédstricas y duodenales, de las
que la dlcera es la més frecuente. El desarrollo del cédncer gdstrico, concretamente
del tipo intestinal localizado distalmente, ha sido documentado con numerosos
datos. En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud declaré oficialmente a la
bacteria Hp agente carcindgeno tipo I (26). Aunque no estd consensuada la terapia
erradicadora de Hp para prevenir el desarrollo del carcinoma géstrico, numerosos
investigadores bdsicos y clinicos siguen esta linea de investigacion: los primeros
para analizar y conocer los mecanismos por los que la bacteria colabora en la on-
cogénesis gastrica; y los clinicos para determinar el momento de realizar el trata-
miento y el beneficio de la curacién de la infeccidn para prevenir el desarrollo de
las lesiones premalignas y la curacion de las mismas.

Numerosos estudios han proporcionado datos discrepantes sobre la regresion de
la metaplasia intestinal (MI), de la displasia y de la atrofia géstrica, lesiones angula-
res sobre las que crece el tumor. Sefialo algunos datos prometedores. Investigadores
japoneses han demostrado en cdnceres géstricos inducidos experimentalmente por
infeccion de Hp en gerbilos mongoles que la curacion de la infeccion reduce la inci-
dencia de carcinomas, tipo intestinal (27). Apoyados en estos resultados experimen-
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tales, Takenaka y cols. (28), en un ensayo sobre una muestra de 2.644 tratados con
terapia erradicadora, comprobaron una reduccién importante de incidencia de can-
cer géstrico, particularmente del tipo intestinal, en los pacientes erradicados compa-
rados con los que la bacteria Hp permanecia en la mucosa géstrica.

Un tema debatible es el momento de tratar a los pacientes infectados con Hp para
prevenir la aparicién de GA, MI y displasia, porque los resultados obtenidos de la
erradicacion de la bacteria son variables y contradictorios, si bien avalan la tenden-
cia actual a tratar a los pacientes infectados para prevenir el desarrollo del cancer
gdstrico en fases tempranas de la infeccidn establecida en edades mas jévenes. En
este sentido, el grupo italiano de Fuccio y cols. (29), en una revisién sistemdtica de
estudios epidemioldgicos, observacionales, de intervencién y con modelos de toma
de decisiones, obtienen datos a favor de una terapia erradicadora de la infeccion pre-
ventiva, aunque parece beneficiar solamente a un subgrupo de pacientes. El modelo
de toma de decisiones apoya que el diagndstico poblacional de Hp puede ser coste-
efectivo, aunque son necesarios ensayos con muestras de gran tamafio y un segui-
miento de mayor duracién para recomendar la aplicacién de este programa a toda la
poblacién infectada. En otro trabajo, también de revisién, De Vries y Kuipers (30)
confirman que el efecto preventivo de la erradicacién de Hp en pacientes infectados
con lesiones gastrica premalignas es dudoso, especialmente en pacientes con MI y
displasia. En cambio la prevencién primaria conseguida por la erradicacion de Hp
ha sido demostrada, lo que sugiere la conveniencia de terapia erradicadora preventi-
va en fases tempranas de carcinogénesis géstrica. Algunas guias terapéuticas, parti-
cularmente la obtenida por consenso del Grupo Europeo para estudio de Helicobac-
ter, aconsejan considerar la erradicacion del Hp para la prevencién del cancer
gastrico (31).

(Algunos posibles efectos colaterales pueden resultar de un programa amplio de
terapia erradicadora? Bastantes voces recomiendan prudencia por el posible riesgo
de aumentar la resistencia a los antibidticos, particularmente a la claritromicina y
derivados nitroimidazdlicos. Aunque este riesgo existe, es menor que el causado por
tratamientos con estos antibidticos en otras infecciones respiratorias y urinarias de
dudosa indicacion. También, el predominio de pacientes con sindrome de reflujo
gastroesofagico en relacion con los que consultan por tlcera péptica ha sido asigna-
do a la erradicacion del Hp. Esta relacion tiene un soporte cientifico en un pequefio
grupo de pacientes con gastritis corporal predominante.

Finalizo este editorial con mi respuesta a la pregunta del titulo: la bacteria Hp no
debe convivir con la DF. Aunque no sea un factor etiolégico tinico mds que en una
exigua proporcion de pacientes, la infeccion de esta bacteria en la mucosa géstrica
causa una gastritis cronica, innegable enfermedad infecciosa, con etiologia, lesiones
anatomopatoldgicas, clinica en algunos pacientes e historia natural impredecible,
condicionada por otros factores, como en otras enfermedades infecciosas. Si el
diagndstico de una enfermedad infecciosa implica un tratamiento: ;qué argumentos
avalan la abstencion del tratamiento erradicador de Hp para conseguir su desapari-
ci6én en la DF?

J. M. Pajares Garcia

Hospital Universitario de La Princesa. Universidad Autonoma. Madrid
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