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Este año se cumple el 24 aniversario del descubrimiento del Helicobacter pylori por Barry J. Marshall y J. Robin 
Warren en Australia, relacionándolo con la etiología de la gastritis crónica y la enfermedad ulcerosa péptica (1). Este 
hallazgo cambió drásticamente el manejo y pronóstico de la úlcera péptica y desencadenó la investigación de la 
influencia de este microorganismo en la patogénesis del cáncer gástrico (CG).

El cáncer gástrico es actualmente la cuarta causa de muerte por cáncer y el quinto cáncer más frecuente en el 
mundo (2). En muchos países con un elevado nivel de desarrollo socioeconómico la incidencia de este cáncer está 
disminuyendo; sin embargo, el aumento de la longevidad en el mundo condiciona un incremento total de las 
muertes por este tipo de neoplasia a nivel mundial (3,4). Se estima que más del 90% de los CG no cardiales son 
atribuibles a la infección crónica por H. pylori, que es considerada como el principal factor desencadenante de la 
denominada “cascada patogénica de Correa” (modelo aceptado de la carcinogénesis gástrica) en la que se sucede la 
progresión de la gastritis superficial a la gastritis crónica atrófica, la metaplasia intestinal, la displasia gástrica hasta, 
finalmente, el adenocarcinoma gástrico (5,6).

El tratamiento del CG continúa siendo poco eficaz en muchos pacientes. Cerca de la mitad de los CG no son 
operables en el momento de realizar su diagnóstico y la supervivencia de estos pacientes a los cinco años es 
prácticamente nula (7). En el caso de  los pacientes candidatos a cirugía, la mayoría requieren resecciones gástricas 
muy extensas, con una supervivencia a los 5 años de solo un 20-30% (8). La supervivencia solo es mejorable cuando el 
diagnóstico se realiza en estadios precoces de la enfermedad (9), pero el coste de los programas del cribado 
poblacional del CG con endoscopia es prohibitivo y solo son accesibles a sociedades con alto poder adquisitivo (10).

Por todo ello, la opción más racional para prevenir el CG es anticiparse a su desarrollo. En esta línea de investigación, 
desde el descubrimiento de H. pylori se han efectuado numerosos estudios observacionales y ensayos clínicos para 
investigar el efecto de la erradicación de este microorganismo en la incidencia del CG. Un metaanálisis de 22 estudios, 
que incluye 8 estudios aleatorizados y controlados y 16 estudios de cohortes, la mayoría realizados en países asiáticos, 
observa que la erradicación de H. pylori se asocia con una reducción global del CG del 46% (11). Un metaanálisis más 
reciente ofrece resultados similares (12). Aunque estos estudios corroboran el efecto protector sobre el CG de la 
erradicación de H. pylori, la mayoría tienen un tiempo de observación del efecto muy limitado en el tiempo.

Un equipo de investigadores chino efectuó un estudio aleatorizado y controlado con placebo en un área de alta 
incidencia de CG en China con un seguimiento inicial de 7,5 años para valorar el efecto de la erradicación de H. pylori 
sobre la incidencia de CG. Los resultados del estudio no muestran una efectividad en la reducción de la incidencia de 
este tumor en los dos grupos de personas estudiadas estadísticamente significativa, si bien se observó  una 
disminución de la incidencia en un subgrupo de personas con lesiones gástricas premalignas (13). 

Este mismo grupo de investigadores, liderado por Yan y Cols. presentaron datos actualizados del estudio 
anteriormente referenciado con un seguimiento a 26 años para reevaluar la eficacia a largo plazo de la erradicación 
de H. pylori, la incidencia y la mortalidad del CG.

Para ello se han actualizado los datos del estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo iniciado en julio 
de 1994 en la región china de Changle of Fuzhou, con una alta incidencia de CG. Un total de 1.630 personas 
asintomáticas e infectadas por H. pylori fueron aleatorizadas para recibir tratamiento erradicador frente a esta 
infección con triple terapia clásica (n=817) o placebo (n=813) y fueron seguidos hasta diciembre de 2020. El principal 
objetivo del estudio fue determinar la incidencia de CG. Fueron objetivos secundarios el estudio de las mortalidades 
total y específicas de las poblaciones estudiadas.

Durante los 26,5 años de seguimiento, 21 personas (2,57%) en el grupo que recibió tratamiento erradicador para H. 
pylori y 35 (4,31%) en el grupo placebo fueron diagnosticadas de un CG. Los participantes en el grupo tratado tuvieron 
una menor incidencia de CG comparados con el grupo placebo (Hazard ratio: 0,57; IC 95%: 0,33-0,98). La reducción en 
el riesgo de padecer CG fue más intensa en el grupo de personas que no presentaban lesiones gástricas premalignas 
(HR: 0,37; IC 95%: 0,15-0,95) y en aquellos sin síntomas dispépticos en el momento de su inclusión en el estudio (HR: 
0,44; IC 95%: 0,21-0,94). Además, cuando se compararon con los 32 casos de CG observados en los 527 participantes 
con infección por H. pylori persistente en el grupo control, solo 16 casos fueron identificados en las 625 personas con 
erradicación efectiva de H. pylori (HR: 0,46; IC 95%: 0,26-0,83). No se observaron diferencias significativas entre los dos 
grupos estudiados en relación con las tasas de mortalidad.

Los autores concluyen que la erradicación de H. pylori parece conferir una protección a largo plazo frente al desarrollo 
de CG, especialmente en aquellas personas sin lesiones gástricas premalignas basales. Estos datos inciden en la 
conveniencia de erradicar la infección en edades precoces en portadores de H. pylori de áreas de alto rego de CG.

Uno de los aspectos más interesante y valioso de este estudio es el largo periodo de seguimiento de las poblaciones 
estudiadas. Sin embargo, entre las limitaciones del trabajo se encuentran el reducido tamaño muestral para un 
estudio epidemiológico de una infección muy prevalente y el que no se puede excluir que pacientes en el grupo 
control hayan buscado y recibido tratamiento erradicador para la infección por H. pylori.
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La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades crónicas y progresivas que afectan de 
forma importante la calidad de vida de los pacientes y son responsables de un importante gasto sanitario en los 
sistemas de salud de los diferentes países (1-4). Dos terceras partes de los pacientes con EC y uno de cada diez de los 
pacientes con CU precisaran cirugía en el curso evolutivo de su enfermedad y muchos más pacientes de cada una de 
estas enfermedades precisaran de ingresos hospitalarios para el manejo de sus patologías (5-8). Estudios recientes 
estiman que más de dos tercios de todos los costes directos sanitarios de los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal son atribuibles a las hospitalizaciones para recibir tratamientos médicos o tratamientos quirúrgicos (9-12).

El tratamiento médico de la EC ha evolucionado en las últimas dos décadas desde los fármacos inmunosupresores 
(metotrexato, azatioprina, 6-mercaptopurina) a las nuevas, más eficaces y seguras terapias biológicas dirigidas a 
objetivos específicos de las citoquinas y de receptores implicados en la cadena inflamatoria intestinal. Los fármacos 
biológicos actualmente aceptados por las principales agencias de los medicamentos para el tratamiento de la EC 
incluyen adalimumab, infliximab, ustekinumab y vedolizumab. Adalimumab y el infliximab son anticuerpos 
monoclonales dirigidos frente al factor de necrosis tumoral anti-TNF). Ustekinumab bloquea la interleuquina-12 y la 
interleuquina-23 y vedolizumab actúa frente a la integrina-ß7 (13,14).

 La curación de las úlceras en la EC es un objetivo importante en el manejo de esta enfermedad y 
habitualmente es considerado como curación endoscópica (CE) (15,16). Dado el carácter crónico y progresivo de la EC 
es importante que los tratamientos médicos de esta enfermedad sean capaces de obtener la curación de las lesiones 
ulcerosas y suele ser uno de los requerimientos para obtener la aprobación regulatoria para el tratamiento de la EC.

Son muy escasos los estudios disponibles en la literatura que hayan comparado frente a los distintos tratamientos 
biológicos disponibles para la EC (17,18). Aunque se han propuesto distintos algoritmos, no está claramente 
establecido qué fármaco biológico presenta un mayor beneficio frente a los otros para la cicatrización de las lesiones 
ulcerosas de los segmentos ileocolónicos, que lo pueda hacer considerar como un tratamiento diferenciador frente 
al resto.

Narula y Cols. han efectuado un estudio para comparar la eficacia de adalimumab, infliximab, ustekinumab y 
vedolizumab en su eficacia para lograr en pacientes con EC la CE completa y de forma separada en el íleon y en el 
colon, tras un año de tratamiento.

Se trata de un estudio en el que se analizan post hoc datos de diferentes estudios clínicos realizados en pacientes 
con EC moderada-grave tratados con fármacos biológicos y en los que se haya evaluado su eficacia en la CE al 
menos durante 1 año. Así, se incluyeron los pacientes de los estudios de elevada calidad metodológica: UNITI, 
VERSIFY, EXTEND y CT-P13 (19-22).

En total se incluyeron los datos de 299 pacientes de los 4 estudios referidos. La proporción de pacientes tratados con 
cada fármaco biológico fue comparada en su capacidad de lograr la CE completa durante un año (puntuación en la 
escala SES-CD <3), así como la CE separada de íleon y colon (SES-CD=0). Se realizó un análisis de regresión logística 
multivariable ajustándolo con la duración de la enfermedad, el empleo concomitante de esteroides y el fallo previo 
con anti-TNF.

Los resultados obtenidos fueron que comparado con vedolizumab (4/56 pacientes (7,1%), adalimumab (17/61 
pacientes, 27,9%; OR ajustada: 5,79; IC 95%: 1,77-18,95; p=0,004) e infliximab (39/141 pacientes; 27,7%; ORa: 4,59; IC 95%: 
1,48-14,22; p=0,008) se obtuvieron mejores tasas de CE al año de seguimiento. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre vedolizumab y ustekinumab. Los resultados obtenidos fueron similares en 
pacientes naive para fármacos biológicos. Entre los pacientes con una puntuación basal ileal de SES-CD ≥3 no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre los distintos biológicos para la CE ileal al año. Sin 
embargo, para las lesiones ulceradas ileales grandes (>0,5 cm), infliximab (20/49 pacientes, 40,8%) obtuvo tasas 
superiores de ausencia de úlceras que vedolizumab (2/23 pacientes, 8,7%; ORa: 5,39; IC 95%: 1,03-28,05; p=0,045). Para 
la enfermedad con afectación colónica, comparado con ustekinumab (9/31 pacientes, 29%), adalimumab (30/48 
pacientes, 62,5%; ORa: 3,97; IC 95%: 1,45-10,90; p=0,007) obtuvo mejores tasas de CE al año en el colon; los datos fueron 
similares para infliximab (55/105 pacientes, 52,4%; ORa: 2,08; IC 95%: 0,82-5,27; p=0,121).

Los autores concluyen que en este análisis post hoc, los antagonistas-TNF fueron globalmente superiores a 
vedolizumab y ustekinumab en su capacidad para lograr la CE al año en pacientes con EC moderada-grave.

Este estudio no puede sustituir estudios aleatorizados y controlados frente-a frente entre biológicos en la EC en los 
que se puedan obviar numerosas variables de confusión que condicionen los resultados. Por otro lado, algunas de las 
comparaciones efectuadas en este estudio se realizan con un número muy reducido de pacientes. Por otro lado, las 
comparaciones se han realizado empleando dosis estándar de los distintos biológicos, siendo posible que otras 
pautas puedan optimizar sus resultados.
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El adenoma hepatocelular (AH) es un tumor epitelial hepático benigno, raro y que se origina sobre un parénquima 
hepático normal (1), formado por una proliferación monoclonal de hepatocitos maduros (2). Es 10 veces menos 
frecuente que la hiperplasia focal hepática, con una prevalencia de 0,001% a 0,004% en la población general (3). Es 
más frecuente en mujeres (10:1), siendo la presentación más común en mujeres en edad fértil en la tercera-cuarta 
décadas de la vida (4,5). Generalmente suelen ser lesiones solitarias en el lóbulo hepático derecho, diagnosticadas de 
forma incidental en el 12-25% de los casos (3). En los casos en los que se presentan con síntomas, éstos varían desde 
un dolor crónico en hipocondrio derecho o en epigástrico a un dolor agudo asociado con anemia o incluso shock 
hipovolémico como consecuencia de una rotura o hemorragia del adenoma (5).

Los AH suelen ser lesiones aisladas, pero pueden presentarse de forma múltiple y, raramente con más de 10 lesiones, 
en cuyo caso se habla de adenomatosis hepática (2). Previamente se consideraba a la adenomatosis una entidad 
diferente del AH solitario (6,7); sin embargo, estudios recientes sugieren que la adenomatosis comparte un espectro 
común clínico y fisiopatológico con el AH (8,9).

A este tumor benigno se le considera relacionado con la toma de anticonceptivos orales (AO), la incidencia del AH es 
mucho más elevada en mujeres consumidoras de estos medicamentos que en las que no lo hacen (3 por 100.000 
año vs. 0,3 por 100.000 año) (10,11). Se considera que el riesgo de AH aumenta entre 30 y 40 veces con el consumo de 
AO (4). Esta asociación hormonal se ha visto incluso en el curso del aumento de tamaño del AH durante el embarazo 
(5) y su disminución cuando se interrumpe el uso de los AO (12). Además, el uso de anabolizantes y esteroides 
androgénicos en varones aumenta también la incidencia de AH (13). Con la llegada de los nuevos AO de tercera 
generación, la incidencia de AH asociado a AO ha descendido; sin embargo, en los últimos años se está observando 
un incremento de este tipo de tumores en relación con la obesidad y otros factores asociados con el riesgo de 
síndrome metabólico (14,15). El aumento en los niveles de adipoquinas circulantes en los pacientes obesos 
desencadena la liberación de interleuquina-6 por los adipocitos. Esta citoquina ha sido previamente relacionada 
como factor de riesgo de transformación maligna (16). Son pocos los estudios que han relacionado los AH con la 
esteatohepatitis no alcohólica (17,18). Pero si se han descrito casos de regresión de AH en pacientes con obesidad 
mórbida tras someterse a una cirugía bariátrica (19).

Desde el punto de vista genético, los AH se asocian con la enfermedad de almacenamiento de glicógeno tipo 1 (20); 
y, aproximadamente un 10% de los pacientes con esta enfermedad y AH evolucionan a una transformación maligna 
de la enfermedad (21). Se ha establecido también asociación entre el AH y el debut de una diabetes en el adulto tipo 
2 juvenil (22).

Las recomendaciones de las guías clínicas más recientes del manejo de los AH van desde mantener un control 
evolutivo de la lesión, a la resección quirúrgica, la embolización vascular y a la ablación (4,23). También depende de la 
experiencia del centro médico en el tratamiento de estas lesiones, el tamaño, la localización de la lesión en el hígado, 
la preferencia del paciente y las manifestaciones clínicas del tumor. No existe un claro consenso terapéutico en el 
manejo de la adenomatosis hepática y se realiza en base al tamaño del adenoma de mayor tamaño y en función de 
la experiencia quirúrgica del centro médico. La localización y el tipo molecular de AH es también una variable 
importante en la decisión terapéutica (8,24). En cualquier caso, tras el diagnóstico de un AH se recomienda la 
interrupción de la toma de AO u otras formas de hormonoterapia. Independientemente del tamaño, los AH 
diagnosticados en varones se recomienda su resección quirúrgica por el mayor riesgo de malignización (4,23). En 
pacientes obesos se recomienda la pérdida de peso (15,24,25).

Lammert y Cols. han realizado un estudio para examinar los factores de riesgo y las características clínicas de los AH. 
Para ello, han llevado a cabo un amplio estudio retrospectivo de cohorte en pacientes con AH grandes y 
adenomatosis hepática, comparando las características clínicas, las características de los pacientes y el abordaje 
terapéutico en tres grandes centros médicos universitarios de tercer nivel asistencial de los EE. UU. en un periodo de 
14 años. El diagnóstico de AH se realizó en base a una combinación criterios clínicos, radiológicos e histológicos. Se 
recogieron los datos demográficos y los datos clínicos de los pacientes (incluyendo el seguimiento mediante 
técnicas de imagen de las lesiones, las complicaciones y las intervenciones) entre los años 2004 y 2018.

Se incluyeron en el estudio 187 pacientes con AH (163 mujeres y 24 varones). De ellos, 75 pacientes tenían lesiones 
solitarias hepáticas, 58 lesiones múltiples y 54 una adenomatosis hepática. En un tiempo de seguimiento superior a 
los 3,3 años (cuartil 1: 1,2; cuartil 3: 8,8): a 34 pacientes (18%) se les realizó una intervención radiológica, a 41 pacientes 
(21%) una resección quirúrgica, 10 pacientes (5%) desarrollaron una hemorragia tumoral y un paciente presentó una 
transformación maligna de la tumoración. El consumo de AO y corticoides estaba presente en el 70% y 16% de los 
casos, respectivamente. Fueron también frecuentes la obesidad (51%), la diabetes tipo 2 (24%), la hipertensión (42%) y 
la hipertrigliceridemia (21%). 
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La comorbilidad metabólica fue más común en pacientes con AH grandes y en la adenomatosis hepática. En 
relación con las mujeres, los hombres tenían con menor frecuencia esteatosis hepática (4 vs. 27%), AH más pequeños 
(2,3 cm vs. 4,4 cm) y un mayor consumo de corticoides (38% vs. 11%) (P>0,05 para todas las comparaciones). Con la 
suspensión del consumo de AO, el 69% de los pacientes presentaron una reducción en el tamaño del AH; pero, a 
pesar de ello, un 25% precisaron de tratamientos avanzados.

Los autores concluyen que de este amplio estudio de cohortes se desprende que la obesidad y la comorbilidad 
metabólica son factores de riesgo importantes asociados con AH grandes y con adenomiomatosis hepática. Las 
complicaciones graves en el seguimiento evolutivo de estas lesiones fueron infrecuentes, un 5% tuvieron una 
hemorragia del tumor y 1 paciente presentó una transformación maligna de la lesión.

Entre las limitaciones de este estudio destaca su diseño retrospectivo y la ausencia de estudios genéticos de los 
pacientes. Por otro lado, la inclusión de tres centros médicos con experiencia diferente en la manejo de los AH hace 
que el manejo terapéutico de estas lesiones se haya realizado generalmente en base a una decisión 
multidisciplinaria de cada caso o a preferencias del paciente.
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El adenoma hepatocelular (AH) es un tumor epitelial hepático benigno, raro y que se origina sobre un parénquima 
hepático normal (1), formado por una proliferación monoclonal de hepatocitos maduros (2). Es 10 veces menos 
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forma incidental en el 12-25% de los casos (3). En los casos en los que se presentan con síntomas, éstos varían desde 
un dolor crónico en hipocondrio derecho o en epigástrico a un dolor agudo asociado con anemia o incluso shock 
hipovolémico como consecuencia de una rotura o hemorragia del adenoma (5).

Los AH suelen ser lesiones aisladas, pero pueden presentarse de forma múltiple y, raramente con más de 10 lesiones, 
en cuyo caso se habla de adenomatosis hepática (2). Previamente se consideraba a la adenomatosis una entidad 
diferente del AH solitario (6,7); sin embargo, estudios recientes sugieren que la adenomatosis comparte un espectro 
común clínico y fisiopatológico con el AH (8,9).

A este tumor benigno se le considera relacionado con la toma de anticonceptivos orales (AO), la incidencia del AH es 
mucho más elevada en mujeres consumidoras de estos medicamentos que en las que no lo hacen (3 por 100.000 
año vs. 0,3 por 100.000 año) (10,11). Se considera que el riesgo de AH aumenta entre 30 y 40 veces con el consumo de 
AO (4). Esta asociación hormonal se ha visto incluso en el curso del aumento de tamaño del AH durante el embarazo 
(5) y su disminución cuando se interrumpe el uso de los AO (12). Además, el uso de anabolizantes y esteroides 
androgénicos en varones aumenta también la incidencia de AH (13). Con la llegada de los nuevos AO de tercera 
generación, la incidencia de AH asociado a AO ha descendido; sin embargo, en los últimos años se está observando 
un incremento de este tipo de tumores en relación con la obesidad y otros factores asociados con el riesgo de 
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Desde el punto de vista genético, los AH se asocian con la enfermedad de almacenamiento de glicógeno tipo 1 (20); 
y, aproximadamente un 10% de los pacientes con esta enfermedad y AH evolucionan a una transformación maligna 
de la enfermedad (21). Se ha establecido también asociación entre el AH y el debut de una diabetes en el adulto tipo 
2 juvenil (22).

Las recomendaciones de las guías clínicas más recientes del manejo de los AH van desde mantener un control 
evolutivo de la lesión, a la resección quirúrgica, la embolización vascular y a la ablación (4,23). También depende de la 
experiencia del centro médico en el tratamiento de estas lesiones, el tamaño, la localización de la lesión en el hígado, 
la preferencia del paciente y las manifestaciones clínicas del tumor. No existe un claro consenso terapéutico en el 
manejo de la adenomatosis hepática y se realiza en base al tamaño del adenoma de mayor tamaño y en función de 
la experiencia quirúrgica del centro médico. La localización y el tipo molecular de AH es también una variable 
importante en la decisión terapéutica (8,24). En cualquier caso, tras el diagnóstico de un AH se recomienda la 
interrupción de la toma de AO u otras formas de hormonoterapia. Independientemente del tamaño, los AH 
diagnosticados en varones se recomienda su resección quirúrgica por el mayor riesgo de malignización (4,23). En 
pacientes obesos se recomienda la pérdida de peso (15,24,25).

Lammert y Cols. han realizado un estudio para examinar los factores de riesgo y las características clínicas de los AH. 
Para ello, han llevado a cabo un amplio estudio retrospectivo de cohorte en pacientes con AH grandes y 
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solitarias hepáticas, 58 lesiones múltiples y 54 una adenomatosis hepática. En un tiempo de seguimiento superior a 
los 3,3 años (cuartil 1: 1,2; cuartil 3: 8,8): a 34 pacientes (18%) se les realizó una intervención radiológica, a 41 pacientes 
(21%) una resección quirúrgica, 10 pacientes (5%) desarrollaron una hemorragia tumoral y un paciente presentó una 
transformación maligna de la tumoración. El consumo de AO y corticoides estaba presente en el 70% y 16% de los 
casos, respectivamente. Fueron también frecuentes la obesidad (51%), la diabetes tipo 2 (24%), la hipertensión (42%) y 
la hipertrigliceridemia (21%). 

La comorbilidad metabólica fue más común en pacientes con AH grandes y en la adenomatosis hepática. En 
relación con las mujeres, los hombres tenían con menor frecuencia esteatosis hepática (4 vs. 27%), AH más pequeños 
(2,3 cm vs. 4,4 cm) y un mayor consumo de corticoides (38% vs. 11%) (P>0,05 para todas las comparaciones). Con la 
suspensión del consumo de AO, el 69% de los pacientes presentaron una reducción en el tamaño del AH; pero, a 
pesar de ello, un 25% precisaron de tratamientos avanzados.

Los autores concluyen que de este amplio estudio de cohortes se desprende que la obesidad y la comorbilidad 
metabólica son factores de riesgo importantes asociados con AH grandes y con adenomiomatosis hepática. Las 
complicaciones graves en el seguimiento evolutivo de estas lesiones fueron infrecuentes, un 5% tuvieron una 
hemorragia del tumor y 1 paciente presentó una transformación maligna de la lesión.

Entre las limitaciones de este estudio destaca su diseño retrospectivo y la ausencia de estudios genéticos de los 
pacientes. Por otro lado, la inclusión de tres centros médicos con experiencia diferente en la manejo de los AH hace 
que el manejo terapéutico de estas lesiones se haya realizado generalmente en base a una decisión 
multidisciplinaria de cada caso o a preferencias del paciente.
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