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Resumen

Antecedentes:  Las  tasas  de éxito  de las  terapias  para  tratar  el Helicobacter  pylori  varían
ampliamente  a  nivel  mundial.  El tratamiento  óptimo  no  ha sido  claramente  establecido.
Objetivo:  Se  realizó  un revisión  sistemática  para  evaluar  la  eficacia  de las  terapias  actuales  de
primera y  segunda  línea  en  la  infección  por  Helicobacter  pylori.
Métodos:  Dos investigadores  realizaron  la  revisión  independiente  en  motores  de  búsqueda
electrónica  (PUBMED,  EMBASE,  MEDLINE)  de ensayos  clínicos  publicados  entre  1990  y  2012,
incluyendo adultos  e  idiomas  inglés  y  español.
Resultados:  Se evaluaron  43  ensayos  clínicos  (n  =  8,123),  que  incluyen  terapias  triples,  cuádru-
ples y  secuenciales,  de primera  y  segunda  línea.  Las  tasas  de erradicación  de  la  terapia  triple
estándar son  inaceptables  (≤  80%)  en  países  donde  el  H. pylori  presenta  alta  resistencia  a  cla-
ritromicina  y  metronidazol.  Un  tiempo  mayor  a  7  días  no mejora  la  eficacia  de  la  triple  terapia
estándar.  No  se  observaron  diferencias  significativas  entre  las tasas  de erradicación  de la  terapia
cuádruple  con  bismuto  y  la  triple  terapia  estándar.  Aunque  las  terapias  secuencial  y  concomi-
tante son  regímenes  igualmente  exitosos,  la  terapia  triple  con  levofloxacino  ofrece  los  mejores
resultados  como  primera  y  segunda  línea,  pero  la  resistencia  a  quinolonas  puede  disminuir  su
eficacia.  La  triple  terapia  con  levofloxacino,  la  secuencial  y  la  concomitante  fueron  superiores
al esquema  triple  estándar  como  régimen  de primera  línea.
Conclusiones:  Actualmente  no existe  un  tratamiento  óptimo  de primera  o  segunda  línea que
logre  una  erradicación  del  100%.  El orden  terapéutico  deberá  realizarse  acorde  al  tratamiento
inicial y  a  estudios  locales  de  resistencia  antimicrobiana.
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Ideal  treatment  for Helicobacter  pylori:  A  systematic  review

Abstract

Background:  The  success  rates  of  therapies  for  treating  Helicobacter  pylori  vary  greatly  world-
wide and  the  ideal  treatment  has  yet  to  be clearly  established.
Aims:  A systematic  review  was  carried  out  to  evaluate  the  effectiveness  of  current  first  and
second-line  therapies  in treating  H. pylori  infection.
Methods:  Two  researchers  independently  carried  out  Internet  search  engine  reviews  (PUBMED,
EMBASE,  MEDLINE)  of  clinical  trials  on  adults  published  between  1990  and  2012  in both  English
and Spanish.
Results:  Forty-three  (n  =  8,123)  clinical  trials  were  evaluated  that  included  first  and  second-line
triple, quadruple,  and  sequential  therapies.  The  eradication  rates  of  the  standard  triple  the-
rapy are  unacceptable  (≤  80%)  in  countries  where  H. pylori  is  highly  resistant  to  clarithromycin
and metronidazole.  Administration  of  the  standard  triple  therapy  for  more  than  7  days  does
not improve  its  effectiveness.  No  statistically  significant  differences  were  observed  between
the eradication  rates  of  the  quadruple  therapy  with  bismuth  and  the  standard  triple  therapy.
Even though  the  sequential  and  concomitant  therapies  are  equally  successful  regimens,  the
triple therapy  with  levofloxacin  offers  the  best  results  as  first  and  second-line  treatment,  but
quinolone  resistance  can diminish  its  effectiveness.  The  triple  therapy  with  levofloxacin  and
the sequential  and  concomitant  treatments  were  superior  to  the  standard  triple  regimen  as
first-line  therapy.
Conclusions:  Currently  there  is  no ideal  first  or second-line  treatment  for  achieving  100%  era-
dication.  The  therapeutic  order  should  be  carried  out  according  to  the  initial  treatment  and
local antimicrobial  resistance  studies.
©  2012  Asociación  Mexicana  de  Gastroenterología.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  All
rights reserved.

Introducción

La infección  por  Helicobacter  pylori  afecta  aproximada-
mente  el  50%  de  la  población  mundial,  y especialmente  en
países  subdesarrollados  posee  un  gran impacto  al alcanzar
una  prevalencia  hasta  del  90% en  la  población  adulta1-5.
Esta  bacteria  tiene una  relación  causal  con  el  linfoma  aso-
ciado  a  mucosas  (MALT)  y  con  la  úlcera gastroduodenal,
al  tiempo  que  posee una  relación  asociativa  en  patolo-
gías  como  dispepsia  funcional,  gastritis  y  adenocarcinoma
gástrico6-8.

Entre  las  diferentes  terapias  para  el  tratamiento  del
H.  pylori  están  la  terapia  triple estándar,  constituida  por un
inhibidor  de  bomba  de  protones  (IBP)  y  2 de  3  antibióticos
(amoxicilina  o claritromicina  o  metronidazol/tinidazol),  la
terapia  cuádruple  con  bismuto  (IBP,  bismuto,  tetraciclina  y
metronidazol),  la  triple  con levofloxacino  (IBP,  levofloxacino
y  amoxicilina),  la  terapia  secuencial  (IBP  más  amoxicilina
seguido  de  IBP,  claritromicina  y  metronidazol  o  tinidazol)
y  la  terapia  concomitante  o  cuádruple  sin  bismuto,  consti-
tuida  por  IBP,  claritromicina,  amoxicilina  y  metronidazol7,9.
En  la  actualidad,  la  terapia  triple estándar  alcanza  nive-
les  inaceptables  de  erradicación  del  H.  pylori  menores  del
80%  por  intención  de  tratar  (ITT)  debido,  principalmente,  al
aumento  de  la resistencia  a  claritromicina  y metronidazol7,9.
Según  el consenso  de  Maastricht  IV10,  como  tratamiento  de
primera  línea  en regiones  con  resistencia  a  la  claritromicina
menor  del  15 a 20%,  se ha recomendado  la  terapia  triple
estándar,  o  la terapia  cuádruple  con bismuto  como  una alter-
nativa,  mientras  que  las  terapias  cuádruple  con  bismuto  o
triple  con  levofloxacino  se recomiendan  como  segunda  línea.

Por  otro  lado,  en  regiones  con  resistencia  a la claritromicina
mayor  del  15  al  20%  los esquemas  terapéuticos  indicados  de
primera  línea incluyen  la  terapia  cuádruple  con  bismuto,  la
terapia  secuencial  y  la  terapia  concomitante  o cuádruple  sin
bismuto,  mientras  que  la triple terapia  con levofloxacino  se
utiliza  como  segunda  línea11-16.

Teniendo  en  cuenta  la  prevalencia  y  las potenciales  con-
secuencias  clínicas  de  esta infección  crónica,  es de suma
importancia  identificar  esquemas  óptimos  de tratamiento
que  logren  excelentes  porcentajes  de erradicación1.  Sin
embargo,  las  tasas  de éxito  varían  ampliamente  a nivel  mun-
dial  y no  existe  un  consenso  sobre  su eficacia.  Tampoco  ha
sido  claramente  determinado  el  tratamiento  óptimo  de  pri-
mera  línea,  ni el  tratamiento  posterior  a un  primer  intento
de  erradicación  fallido,  existiendo  discrepancias  en rela-
ción  con  la  duración  óptima,  las  dosis  y los  medicamentos  a
emplear  en  cada  línea  de tratamiento9,17.

El  presente  estudio  tiene  como  objetivo  revisar  sistemá-
ticamente  la  literatura  mundial,  de ensayos  clínicos  tanto
aleatorizados  como  no aleatorizados,  para  evaluar  la efica-
cia  de erradicación  de  los  regímenes  terapéuticos  actuales
de  primera  y  segunda  línea  en  el  manejo  de adultos  infec-
tados  por H.  pylori.

Métodos

Estrategia  de  búsqueda

Dos  investigadores  (J.D.  Forero  y  M.  Rey)  realizaron  la
búsqueda  independiente  en  bases  de datos  electrónicas
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(PUBMED,  EMBASE,  MEDLINE)  de  estudios  publicados  desde
1990  a  2012,  incluyendo  ensayos  clínicos  (aleatorizados  y
no  aleatorizados)  en  adultos  mayores  de  18 años,  e  idio-
mas  inglés  y español. Se  efectuó  la  búsqueda  bibliográfica
electrónica,  empleando  los siguientes  términos  MeSH:  Heli-

cobacter  pylori  AND  treatment  OR  therapy  AND  eradication

AND  first-line  treatment  AND  second-line  treatment.

Criterios  de selección  de  los ensayos  clínicos

1. Ensayos  clínicos  aleatorizados  y  no  aleatorizados.
2. Evaluación  de  tasas  de  erradicación  en tratamientos  de

primera  línea.
3.  Evaluación  de  tasas  de  erradicación  en tratamientos  de

segunda  línea  en  el  contexto  de  una  falla  terapéutica
inicial.

4.  Terapias  triples,  cuádruples  o  secuenciales  con  varia-
ción  en  dosis,  duración  o  medicamentos  empleados.

5.  Pacientes  con  infección  por H. pylori  sin  tratamiento
previo  o  aquellos  con  una  falla  terapéutica  previa con
esquemas  de  primera  línea.

6.  Pacientes  con indicaciones  de  tratamiento  para  infec-
ción  por  H.  pylori  establecidas  según  el  Consenso  de
Maastricht  IV.

7.  Infección  demostrada  al  menos  por  una  prueba  diag-
nóstico  (prueba  de  aliento  con  urea,  antígeno  en  heces,
examen  histológico,  prueba  rápida  de  ureasa  o  cultivo).

8. Erradicación  confirmada  al  menos  por  una  prueba  diag-
nóstica  realizada  como  mínimo  4  semanas  después  de  la
toma  de  la última  medicación.

9.  Reporte  de  la  eficacia  de  erradicación  en  análisis  por
intención  de  tratar  (ITT)  o  análisis  por  protocolo  (PP).

10.  Reporte  del  número  de  pacientes  tratados  y  número  de
pacientes  curados.

Criterios  de eliminación

Se  excluyeron  los  ensayos  clínicos  que  evaluaran  pacientes
con  múltiples  fallas  previas  de  tratamiento,  estudios  en  que
los  diferentes  medicamentos  y  duraciones  de  las  terapias  no
se  indicaban  claramente,  o  cuando  el  número  de  pacientes
tratados  y/o  curados  no  pudiesen  ser extraídos  claramente.
No  se  incluyó  en la revisión  sistemática  la  resistencia  anti-
biótica,  efectos  adversos  o  adherencia  a los tratamientos  de
primera  o  segunda línea.

Proceso  de  extracción  de  los  datos  y definiciones

En  cada  estudio,  mediante  un  formato  estandarizado,  se
recogieron  las  siguientes  variables  que  resumen  los  artículos
incluidos:

1.  Autor.
2.  Región  de  origen.
3.  Año.
4.  Diseño  del estudio.
5.  Regímenes  de  primera  línea  (dosis y  días).
6.  Regímenes  de  segunda  línea (dosis  y días).
7.  Número  de  pacientes  incluidos.

8. Erradicación  en  análisis  ITT,  pacientes  tratados  y cura-
dos.

9.  Erradicación  en  análisis  PP,  pacientes  tratados  y curados.

En  el  análisis  por  ITT  se incluyó  a todos  los pacientes  que
iniciaron  la  terapia,  asignados  inicialmente  con  o  sin  aleato-
rización.  En  el  análisis  PP,  se  realizó  de  acuerdo  al  esquema
terapéutico  al  que  finalmente  se adhirió  el  paciente,  inde-
pendientemente  de la dosificación  dada.

La  calidad  metodológica  de los  ensayos  clínicos  inclui-
dos  se evaluó  mediante  la escala  de Jadad18.  Esta escala
validada  incluye  3 directrices  de evaluación:  aleatorización,
cegamiento,  y descripción  de retiros  y  abandonos.  Su  pun-
tuación  oscila  entre  valores  de  0 a 5,  indicando  la  calificación
más  alta  una  mayor  calidad  del  estudio.  Un  ensayo  clínico
aleatorizado  es  considerado  de pobre  calidad  si  su puntua-
ción  es menor  de 2.

Análisis  estadístico

La  estadística  descriptiva  (proporción  de  erradicación  repor-
tada  por intención  de tratar  [ITT]  o por protocolo  [PP])  fue
utilizada  para  resumir  y describir  los  datos  de eficacia  de
los  ensayos  clínicos.  Un  p < 0.05  fue  usado  para  determinar  la
significación  estadística  en  todos  los  regímenes  terapéuticos
incluidos.

Resultados

Resumen  de  los  estudios  incluidos

La  estrategia  inicial  de búsqueda  identificó  424  artículos,  de
los  cuales  fueron  excluidos  353.  Se  identificaron  71  ensayos
clínicos  potenciales,  a  los cuales  se les  realizó  un  completo
y  detallado  análisis,  lo que  permitió  eliminar  28  estudios.
Las  razones  más  comunes  de  exclusión  fueron  estudios  que
evaluaban  esquemas  terapéuticos  de  tercera  o  cuarta  línea
de erradicación,  inclusión  de  pacientes  con  más  de  una  falla
terapéutica  previa,  terapias  duales,  confirmación  de  la erra-
dicación  en  un  tiempo  menor  a  4  semanas  de  la  toma  de  la
última  medicación  o  estudios  que  no  aportaban  a los  obje-
tivos  de la revisión.  Se  incluyeron  43  ensayos  clínicos  en el
análisis  final  (figura  1).

Descripción  de los  estudios.

Un total  de 8,123  participantes  fueron  incluidos  en  los
43  ensayos  clínicos  que  cumplieron  los  criterios  de  inclusión
de  la revisión  sistemática,  de los  cuales  31  fueron  ensa-
yos  clínicos  aleatorizados  que  incluían  6,708 pacientes  y  12,
ensayos  clínicos  no aleatorizados  que  incluían  1,415 pacien-
tes.  Las  características  y resultados  de  los  ensayos  clínicos
se  resumen  en  la tablas  1  y  2.

Geográficamente,  los  diferentes  estudios  fueron  con-
ducidos  en  Estados  Unidos,  Reino  Unido  y Australia  (4);
Latinoamérica  (11);  Italia  (4); España  (4);  Turquía,  Túnez,
Israel,  Grecia  (6);  Japón,  Taiwán,  China  y  Corea  del Sur  (12).
Se  incluyeron  tratamientos  de  primera  y  segunda  línea  de  1 a
14  días  de  duración.  Todos  los  estudios  aleatorizados  fueron
prospectivos  y  abiertos.
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Tabla  1  Experimentos  clínicos  aleatorizados  que  evalúan  regímenes  de primera  línea  o segunda  línea  para  el  tratamiento  de  la  infección  por  Helicobacter  pylori

Autor  Región Año Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes  primera
línea  (dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT) IC  95%

Erradicación
(%) (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Ching  et  al.19 Reino
Unido

2008  EA  EUP,  DNU,
gastritis

1)  La  30  mg/12h  +  A
1 g/12h  +  C 500 mg
/12h  ×  7
2)  La  30  mg/12h  +  B
240  mg/12h  +  M 400
mg/8h  + T 500 mg
/6h  × 7

--- 94
1)  50
2)  44

1)  46/50  (92)
2)  40/44  (91);
p  >  0.05

1)  46/50  (92)
2)  37/38  (97)

3

Laine et  al.20 Estados
Unidos

2003  EA  EUP  1) O  20  mg/12h  + B
140  mg/6h  + M 125
mg/6h  + T 125
mg/6h  × 10
2) O  20  mg/12h  + A
1 g/12h  +  C 500
mg/12h  ×  10

--- 275
1)  138
2)  137

1)  121/138
(87.7)
82.2-93.2
114/137  (83.2)
77.0-89.5;
p  =  0.29

1)  111/120
(92.5)
(87.8-97.2)
2) 108/124
(87.1)
(81.2-93.0);
p = 0.16

3

Mantzaris et  al.21 Grecia  2002  EA  Ulcera
duodenal

1)  O  20  mg/12h  + A
1 g/12h  +  C 500
mg/12h  ×  10
2) O  20  mg/12h  +  B
120  mg/6h  +  M 500
mg/8h  +  T 500/6h  ×

10

---  149
1)  78
2)  71

1)  61/78  (78)
68-88
2)  46/71  (65)
47-83;  P 0.1

1)  61/69  (88)
(80-96)
2)  46/59  (78)
77-79;  p  0.2

4

Zheng et  al.22 China  2005  EA  DNU  1) E  40  mg/12h  + B
440  mg/6h  +  A 2
g/6h  +  M  400 mg/6h
×  1
2) E  20  mg/12h  + A 1
g/12h  + C 500
mg/12h  ×  7

--- 80
1)  39
2)  41

1)15/39  (38.5)
25-54
2)  33/41  (80.5)
66-90
p  =  0.0002

1)  15/38  (39.5)
26-55
2)  33/39  (84.6)
66-90
p  < 0.0001

3

Katelaris et  al.23 Australia  2002  EA  DNU  1) P  40  mg/12h  + A 1
g/12h  + C 500
mg/12h  ×  7
2) P  40  mg/6h  +  B
108  m  g/6h  +  M
1g/24h  +  T 500
mg/6h  × 7
3) B  108
mg/6h  +  M1g/24h  + T
500  mg/6h  × 14

---  405
1)  134
2)  134
3)  137

1)  104/134  (78)
2) 110/134  (82)
3) 95/137  (69)
82%  versus  69%;
p  <  0.01
82%  versus  78%;
p  >  0.05

1)  94/114  (82)
2)  92/105  (88)
3)  75/101  (74)

4
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región  Año  Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC  95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Vakil  et  al.24 Estados
Unidos

2004  EA  DNU,  EUP  1) Ra  20
mg/12h  + A  1
g/12h  +  C
500  mg/12h  × 3
2) Ra  20
mg/12h  + A  1
g/12h  +  C
500  mg/12h  × 7
3) Ra  20
mg/12h  + A  1
g/12h  +  C
500  mg/12h  × 10
4) O  20  mg/12h  +  A
1  g/12h  + C
500  mg/12h  × 10

---  803
1) 194
2) 200
3) 202
4) 207

1)  51/187  (27)
(21-34)
2)  150/194  (77)
(71-83)
3) 153/196  (78)
(72-84)
4) 151/206  (73)
(67-79)

1)  50/167  (23)
(23-37)
2)  140/166  (84)
(79-90)
3)  147/171  (86)
(81-91)
4)  146/179  (82)
(76-87)

5

Loghmari et  al.25 Túnez  2012  EA  EUP,  DNU  1) O  20  mg/12h  +  A
1  g/12h  + C
500  mg/12h  × 7
2) O  20  mg/12h  +  A
1  g/12h  + M  500
mg/12h  ×  7

---  120
1) 60
2) 60

NR  1)  32/46  (69.6)
2)  19/39
(48.7);  p  <  0.05

Habu et  al.26 Japón  1998  EA  EUP  1) O  20  mg/12h  +  A
500  mg/6h  +  C 400
mg/12h  ×  14
2) O  20  mg/12h  +  C
400  mg/12h  × 14

---  234
1) 125
2) 109

1)  92/125
(73.6)
66-81
2) 60/109
(55.0)
46-64;  p  < 0.001

1)  60/97  (87.6)
81-94
2)  60/109
(61.9)
52-72;
p  <  0.001

3

Bosques-Padilla  et  al.27 México  2004  EA  DNU,  EUP  1) Ra  20
mg/12h  + A  1
g/12h  +  Of  400
mg/12h  ×  7
2) Ra  20
mg/12h  + A  1
g/12h  +  Of  400
mg/12h  ×  14

---  76
1) 37
2) 39

1)  23/37  (62.2)
46.1-76
2)  36/39  (92.3)
79-98.1;
p  = 0.04

1)  23/36  (63.9)
47.5-77.6
2)  36/37  (97.3)
85-100;
p =  0.01
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región Año Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC 95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC 95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Sacco  et  al.28 Italia  2009  EA  1) E  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + Mo  400
mg/12h  ×  10
2) E  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + Mo  400
mg/12h  ×  7
3) E  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + Mo  400
mg/12h  ×  5
4) E  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + Mo  400
mg/24h  ×  10

5)  E  20
mg/12h  +  A  1
g/12h  +  Mo
400 mg/12h  ×

10
6)  E  20
mg/12h  +  A  1
g/12h  +  Ri  150
mg/12h  × 10

393
1)  94
2) 102
3) 92
4) 105
5) 30
6)19

1)  85/94  (90.4)
84.4-96.4
2)  82/102
(80.3)
71.5-86.3
3)  70/98  (71.4)
62.3-80.5
4)  84/105  (80)
72.3-87.7;
p <  0.05
90.4  vs.  80.3;
p <  0.01
90.4  vs.  71.4;
p <  0.05
90.4  vs.  80
5)  26/30  (86.7)
69.7-95.3
6)  16/19  (84.2)
61.6-95.3

1)  85/90  (94.4)
89.6-99.2
2) 82/96  (85.5)
77.5-91.4
3) 70/93  (75.2)
66.4-84.0
4) 84/99  (84.8)
77.7-91.9;
p  <  0.05  1  vs.  2:
p <  0.01  1 vs.  3;
p <  0.04  1  vs.  4
5) 26/28  (92.2)
76.2-99.1
6) (16/19)
(84.2)
61.6-95.3

3

Nista et  al.29 Italia  2006  EA  DNU,  EUP 1)  E  20  mg/12h  +  A
1g/12h  +  C 500
mg/12h  ×  7
2) E  20  mg/12h  +  C
500  mg/12h  + M
500  mg/12h  × 7
3) E  20  mg/12h  +  C
500  mg/12h  +  L  500
mg/24h  ×  7

--- 300
1) 100
2) 100
3) 100

1)  75/100  (75)
69-81
2)  72/100  (72)
67-78
3)  87/100  (87)
81-93
87%  vs.  75%;
p  <  0.05;
87%  vs.  72%;
p  <  0.01
75%  vs.  72%;
p  >  0.05

1)  75/95  (79)
73-85
2) 72/93  (77.4)
71.4-84.4
3) 87/96  (90.6)
84.6-96.6
90.6%  vs.  79%;
p  <  0.05;  90.6
vs. 77.4;
p <  0.05
79%  vs  77.4%;
p  >  0.05;

3

Seven et  al.30 Turquía  2011  EA  EUP,  cáncer
gástrico,
MALT, otras

1) L  500
mg/24h  +  A  1
g/12h  +  IBP/12h
× 10
2)  L  500
mg/12h  +  A  1
g/12h  +  IBP/12h
× 10

---  110
1) 60
2) 50

1)  36/60  (60)
54-64
2)  36/50  (72)
66-78;  p  = 0.427

1)  36/60  (60)
54-64
2) 36/50  (72)
66-78;
p  =  0.427

3
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región  Año  Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC  95%

Erradicación
(%) (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Polat  et  al.31 Turquía  2011  EA  DNU  1) (E  40
mg/12h  +  A  1
g/12h  × 7) + (E  40
mg/12h  +  L
500/6h  +  M 500
mg/8h  × 7)
2) E  40  mg/12h  + A
1  g/12h  + C 500
mg/12h  × 14

---  139
1) 72
2) 67

1)  65/72  (90.2)
83-96
2)  34/67  (50.7)
44-57;  p  = 0.000

1)  65/72  (90.2)
83-96
2)  34/67  (50.7)
44-57;
p =  0.000

3

Fukuda et  al.32 Japón  2006  EA  EUP  IPB  +  A  +  C 1)  La  30
mg/12h  +  A
750
mg/12h  +  M
250  mg/12h
× 5
2)  La  30
mg/12h  +  A
750
mg/12h  +  M
250  mg/12h
× 7

83
1) 41
2) 42

1)  39/41  (95.1)
61.6-95.3
2)  40/42  (95.2)
61.6-95.3;
p  >  0.05

1)  39/41  (95.1)
61.6-95.3
2)  40/42  (95.2)
61.6-95.3;
p >  0.05

3

Matsuhisa et  al.33 Japón  2006  EA  NUD,  EUP,
cáncer
gástrico,
otros

IBP  +  A  +  C 1)  IBP  (O  20
mg/12h  o La
30  mg/24h  o R
10
mg/12h)  +  A
750
mg/12h  +  M
250  mg/12h
× 7
2)  IBP  (O  20
mg/12h  o La
30mg/24h  o  R
10
mg/12h)  +  A
750
mg/12h  +  M
750  mg/24h
× 7

228
1) 121
2) 107

1)  106/121
(87.6)
81.7-93.5
2) 93/107
(86.9)
80.5-93.3;
p =  0.876

1)  106/117
(90.6)
85.3-95.9
2) 93/105
(88.6)
82.5-94.7
p =  0.621

3
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región Año Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC 95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC 95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Murakamiet  al.34 Japón  2006  EA NUD,  EUP IBP  +  A  +  C 1)  La  30
mg/12h  +  A
750
mg/12h  +  M
250  mg/12h
× 7
2)  Fa  40
mg/12h  +  A
750
mg/12h  +  M
250  mg/12h
× 7

61
1)  30
2)  31

1)  29/30  (97)
83-99
2)  29/31  (94)
80-99;  p  > 0.05

1)  29/30  (97)
83-99
2)  29/31  (94)
80-99;  p  > 0.05

3

Ueki et  al.35 Japón  2009  EA EUP,  DNU,
otras

IBP  +  A  +  C 1)  R  10
mg/12h  +  A
750
mg/12h  +  M
250
mg/12h  +  C
200  mg/12h
× 7
2)  R  10
mg/12h  +  A
750
mg/12h  +  M
250  mg/12h
× 7

104
1)  52
2)  52

1)  45/52  (88.5)
79.7-97.3
2)  43/52  (82.7)
72.7-92.7;
p  =  0.407

1)  46/49  (93.9)
87.1-100
2)  43/51  (84.3)
74.3-94.3;
p  =  0.129

4

Navarro-Jarabo  et  al.36 España  2007  EA EUP,  DNU  IBP  +  A  +  C 1)  O  20
mg/12h  +  B
120/6h  + T 500
mg/6h  +  M  500
mg/8h  × 7
2)  O  20
mg/12h  +  A  1
g/12h  +  Ri  150
mg/12h  ×  7

99
1)  54
2)  45

1)  38/54(70.4)
2)  20/45(44.4);
p  =  0.009

1)  37/48(77.1)
2)  20/43
(46.5);
p  =  0.002

3
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región  Año  Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC 95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Lee  et  al.37 Corea
del  Sur

2010  EA EUP,DNU,
cáncer
gástrico,
otras

IBP  +  A  +  C  1) E  20
mg/12h  + B
300/6h  + T  500
mg/6h  +  M 500
mg/8h  × 7
2) E  20
mg/12h  + B
300/6h  + T  500
mg/6h  +  M 500
mg/8h  × 14

227
1)  112
2) 115

1) 72/112
(64.3)
0.504-0.830
2) 95/115
(82.6)
1.165-2.499;
p  =  0.001

1)  71/92  (77.2)
44-74.9
2)  88/94  (93.6)
1.213-5.113
p  =  0.01

3

Uygun et  al.38 Turquía  2008  EA DNU  IBP  +  A  +  C  1) La  30
mg/12h  + B
300/6h  + A  1
g/12h  + M 500
mg/12h  ×  14
2)  La  30
mg/12h  + B
300/6h  + A  1
g/12h  + T 500
mg/6h  × 14
3) La  30
mg/12h  + B
300/6h  + M
500
mg/12h  + T
500 mg/6h
×  14

300
1)  100
2) 100
3) 100

NR 1)  68/91  (74.7)
2)  75/92  (81.5)
3)  78/95
(82.1);  p  >  0.05

3

Wu et  al.39 Taiwán  2011  EA EUP,  DNU  IBP  +  A  +  C  1) E  40
mg/12h  + B
120/6h  + T  500
mg/6h  +  A  500
mg/6h  × 7
2) E  40
mg/12h  + B
120/6h  + T  500
mg/6h  +  M 250
mg/6h  × 7

120
1)  62
2) 58

1) 38/62  (62)
50-75
2)  47/58  (81)
71-91;  p  =  0.02

1)  49/59  (83)
74-92
2)  35/55  (64)
52-76;  p  = 0.01

4
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región Año Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC 95%

Erradicación
(%)  (PP) IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Gisbert  et  al.40 España 2007  EA  EUP,  DNU IPB  + A +  C 1) RBC  400
mg/12h  +  T
500  mg/6h  +  M
250  mg/6h  ×

5
2) L  500
mg/12h  +  A  1
g/12h  +  O  20
mg/12h  × 7

100
1)  50
2) 50

1)  34/50  (68)
59-79
2)  34/50  (68)
59-79;  p  > 0.05

1)  31/45  (69)
54-80
2) 32/45  (71)
57-82;  p  > 0.05

3

Castaño et  al.41 Colombia  2012  EA  EUP,  DNU 1)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 7
2)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 14

--- 293
1)  149
2) 144

1)  101/149
(67.8)
68-88
2)  107/144
(74.3)
47-83;  p  = 0.247

1)  98/136
(72.05)
80-96
2) 99/122
(81.14)
77-79;  p  0.2
p  =  0.086

3

Riquelme et  al.42 Chile  2007  EA  EUP,  DNU 1)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 7
2)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 14

--- 131
1)  69
2) 62

1)  54/69  (78.3)
2)  53/62  (85.5)
9-23%;  p  =  0.37

1)  54/63  (87.5)
2) 53/60
(88.3);  p  =  0.37

3

Robles-Jara et  al.43 Ecuador  2008  EA  DNU,  EUP,
otras

1)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 7
2)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 10

---  1) 65
2) 62

1)  44/65  (68)
66.9-73.8
2)  52/62  (83.8)
82.7-89.6;
p  =  0.03

1)  44/65  (68)
66.6-78
2) 46/52  (88)
86.4-98;
p =  0.008

3

Mazzoleni et  al.44 Brasil  2011  EA  Dispepsia
funcional

1)  O  20  mg/12h  +  A
1 g/12h  + C 500
mg/12h  × 10
2)  O  20
mg/12h  +  placebo
× 10

---  404
1) 201
2) 203

1)  164/201
(88.6)
2)  14/203
(7.4);  p  <  0.01

---  5
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región  Año  Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC 95%

Erradicación
(%) (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Mera  et  al.45 Colombia  1999  EA  Gastritis
atrófica

B  262 mg/6h  + A
500 mg/8h  + M 400
mg/8h  × 14

1)  La  30
mg/12h  + A  1
g/12h  +  C 500
mg/12h  × 14
2)  O 30
mg/12h  + A  1
g/12h  +  C 500
mg/12h  × 14

143
1)  81
2) 62

1)  (69)
2) (70)
114/143  (79.7)
72-85;  p  >  0.05

---  3

Fischbach et  al.46 Colombia  2009  EA  Gastritis
atrófica  y  no
atrófica

1)  O  20  mg/12h  +  A
500  mg/8h  + C 500
mg/12h  + M  500
mg/8h  × 14
2)  O  20  mg/12h  +  A
1  g/12h  + C  500
mg/12h  × 7

---  151
1) 75
2) 76

1)  65/75  (86.8)
2) 65/76  (85.3)
---9.7-12.7;
p = 0.79

1)  (96.7)
2)  (86.3);
p  =  0.04

4

Greenberg et  al.47 Latinoamérica2011  EA  EUP,  DNU  1)  La  30
mg/12h  + A  1
g/12h  + C  500
mg/12h  × 14
2)  La  230
mg/12h  + A  1
g/12h  + M  500
mg/12h  + C  500
mg/12h  × 5
3)  (La  230
mg/12h  + A  1g/12h
×  5)  +  (La  230
mg/12h  + M  500
mg/12h  + C  500
mg/12h  × 5)

---  1463
1) 488
2) 489
3) 486

1)  401/488
(82.2)
78.5-85.5
2) 360/489
(73.6)
69.5-77.5
3) 372/486
(76.5)
72.5-80.2
82.2%  vs.
76.5%;  p  = 0.037
82.2%  vs.
73.6%;  p  > 0.05

---  3

Coelho et  al.48 Brasil  2003  EA  Familiares
de
pacientes
con  cáncer
gástrico

1)  L  30  mg/24h  +  C
500 mg/24h  +  F
400  mg/24h  × 7
2) L  30  mg/24h  +  C
500 mg/24h  +  F
200  mg/24h  × 7

---  79
1) 40
2) 39

1)  35/40  (87.5)
(73-96%)
2) 24/39  (61.5)
(45-77);
p = 0.006

---  3
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Tabla  1  (continuación)

Autor  Región Año Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC 95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Sanches  et  al.49 Brasil  2008  EA  DNU,  Ulcera
duodenal

IBP  +  C  + A/F 1)  R  20
mg/24h  + L
500
mg/24h  + F
400 mg/24h
×  10
2)  R  20
mg/12h  + B
240
mg/12h  + D
100
mg/12h  + F
200 mg/12h
×  10

60
1)  31
2)  29

1)  24/31  (77)
62-93
2)  24/29  (83)
68-97;  p  = 0.750

1) 24/30  (80)
65-95
2)  23/28  (82)
67-96;  p  =  1.0

3

A: amoxicilina; Az: azitromicina; B: bismuto; C: claritromicina; c/12h: dos veces al día; c/6h: cuatro veces al día; c/8h: tres veces al día; c/24h: una vez al  día; DNU: dispepsia no
ulcerosa; EUP: enfermedad ulceropéptica; EA: ensayo clínico aleatorizado; ENA: ensayo clínico no  aleatorizado; E: esomeprazol; F: furazolidona; Fa: famotidina; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; ITT: intención de tratar; L: levofloxacino; La: lansoprazol; Me: metronidazol; Mo: moxifloxacina; NR: no reportado; O:  omeprazol; Of: ofloxacino; P: pantoprazol; PP:
por protocolo; R: rabeprazol; Ri: rifabutina;T: tetraciclina; Ti: tinidazol.
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Tabla  2  Experimentos  clínicos  no aleatorizados  que  evalúan  regímenes  de primera  o de  segunda  línea  para  el tratamiento  de  la  infección  por  Helicobacter  pylori

Autor  Región  Año  Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC  95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Sivri  et  al.50 Turquía  2004  ENA  Úlcera
duodenal

P  40  mg/12h  +  A
1 g/12h  +  C 500
mg/12h  ×  7

---  77  49/77  (63.6)
55.6-69.7

49/72  (68)
57-79.1

1

Felga et  al.51 Brasil  2010  ENA  EUP  O  20
mg/12h  +  A 1
g/12h  +  C 500
mg/12h  ×  7

---  493  408/493  (82.7)
79-86

(88.8)
(86-92)

1

Luna et  al.52 Argentina  1999  ENA  DNE,
EUP,ERGE

P  40  mg/12h  + B
120  mg/6h  + M
500  mg/8h  +  T
500  mg/6h  ×  7

---  40  35/40  (87.5)
77.5-97.5

1

Schmilovitz-
Weiss
et al.53

Israel  2011  ENA  EUP,  DNU,
otras

(O  20
mg/12h  +  A 1
g/12h  × 5)  +  (E
20 mg/12h  + C
500  mg/12h  +  Ti
500  mg/12h  ×

5)

---  124  115/124  (96.8)  115/120  (95.8)  1

Ermis et  al.54 Turquía  2011  ENA  EUP  1)  La  30
mg/12h  +  A 1
g/12h  +  C 500
mg/12h  ×  14

2)  O  20
mg/12h  + L  500
mg/12h  + A 1
g/12h  ×  7

1)  91
2)  37

1)  52/91
(57.14)
2) 4/37  (37.83)

1)  52/89
(58.42)
2) 14/34
(41.17)

1

Gisbert et  al.55 España  2010  ENA  DNU,  alergia
a penicilina

1)  O  20
mg/12h  +  C 500
mg/12h  +  M
500 mg/12h  ×  7

2) O  20
mg/12h  + C 500
mg/12h  + L
500 mg/12h  ×

10

50
1)  50
2)  15

1)  27/50  (54)
39-69
2) 11/15  (73)
45-92

1)  27/49  (55)
40-70
2)  11/15  (73)
45-92

1

Pontone
et al.56

Italia  2010  ENA  DNU  1)  (La  30
mg/12h  +  A 1
g/12h  × 5)  +  (C
500
mg/12h  +  La  30
mg/12h  +  M 500
mg/12h  ×  5)

2)  La  30
mg/12h  + L  250
mg/12h  + A 1
g/12h  ×  10

84
1)  84
2)  7

1)  70/84  (83.3)
75.4-91.3
2) 7/7  (100)

1)  70/77  (90.9)
84.5-97.3
2)  7/7  (100)

1

Murakami
et al.57

Japón  2003  ENA  EUP,  DNU  IBP  + A + C  1)  R  20
mg/12h  + A 750
mg/12h  + M 250
mg/12h  ×  7

1)  92  81/92  (88)
80-95

81/89  (91)
83-98

1
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Tabla  2  (continuación)

Autor  Región Año Diseño
estudio

Tipo
enfermedad

Regímenes
primera  línea
(dosis  y  días)

Regímenes
rescate
segunda  línea
(dosis  y  días)

Pacientes
incluidos  (n)

Erradicación
(%)  (ITT)  IC  95%

Erradicación
(%)  (PP)  IC  95%

Puntuación
Jadad  (0-5)

Hori  et  al.58 Japón  2011  ENA  EUP,  DNU,
otras

IBP  + A + C 1)  R  10
mg/12h  + A 750
mg/12h  + M 250
mg/12h  ×  14

1)  82 1)  65/82  (79)
71-81

1) 65/65  (100)
94-100

1

Perna et  al.59 Italia  2007  NR  NR  IBP  + A + C 1)  R  20
mg/12h  + A 1
g/12h  + L  250
mg/12h  ×  10

1)  24 1)  24/33  (72.7)
57-88

1) 24/33  (72.7)
57-88

1

Gisbert et  al.60 España  2008  ENA  EUP,DNU  IBP  + A + C  1)  O  20
mg/12h  + A 1
g/12h  + L  500
mg/12h  ×  10

1)  300  1) 232/300  (77)
73-82

1) 232/285  (81)
77-86

1

Liou et  al.61 Taiwán 2011  ENA  NR  IBP  + A + C 1)  (E  40
mg/12h  + A 1
g/12h  ×  5)  +  (E
40  mg/12h  +  L
250  mg/12h  +  M
500  mg/12h
×  5)

1)  142  1)135/142(95.1)
91.5-98.6

1)133/138
(96.4)
93.3-99.5

1

A: amoxicilina; Az: azitromicina; B: bismuto; C: claritromicina; c/12h: dos veces al día; c/6h: cuatro veces al día; c/8h: tres veces al día; c/24h: una vez al  día; DNU: dispepsia no
ulcerosa; EUP: enfermedad ulcero péptica; EA: ensayo clínico aleatorizado; ENA: ensayo clínico no aleatorizado; E: esomeprazol; F: furazolidona; Fa: famotidina; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; ITT: intención de tratar; L: levofloxacino; La: lansoprazol; Me: metronidazol; Mo: moxifloxacino; NR: no reportado; O:  omeprazol; Of: ofloxacino; P: pantoprazol; PP:
por protocolo; R: rabeprazol; Ri: rifabutina;T: tetraciclina; Ti: tinidazol.
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(424) Estudios se

identificaron a través

en la búsqueda inicial

(353) Estudios fueron excluidos

por: inclusión de población

pediátrica, diseños diferentes a

ensayo clínico, no disponibilidad

completa del estudio e idioma

diferente a inglés o español

(71) Ensayos clínicos se

les realizo una evaluación

completa

(43) Ensayos clínicos

fueron incluidos en el

análisis final, (31)

aleatorizados y (12) no

aleatorizados. 

(28) Estudios fueron eliminados:

 

No aportaban a los objetivos del

estudio:(10)

Tratamiento de tercera o cuarta

línea:(4)

Evaluación de pacientes con má s

de una falla terapéutica previa:(4)

Terapias duales:(7)

Confirmación de erradicación

menor a cuatro semanas:(3) 

Figura  1  Diagrama  de  flujo  de  los  estudios  identificados  en  la
revisión  sistemática.

Ensayos  clínicos  aleatorizados

Tres  ensayos  clínicos  conducidos  en el  Reino  Unido,  Estados
Unidos  y Grecia  comparan  la  triple  terapia  estándar  con cla-
ritromicina  frente  a la  terapia  cuádruple  con  bismuto  como
tratamientos  de  primera  línea.  Las  tasas de  erradicación
en  análisis  por ITT de  la  triple  terapia  estándar  versus  la
cuádruple  terapia  con bismuto  de  7  días  de  duración  en el
Reino  Unido  fueron  del 92  y del  91%,  respectivamente,  y en
Estados  Unidos,  con 10  días  de  duración  por ITT,  del  83.2
y  del  87.719,20.  Adicionalmente,  en Grecia,  con 10  días  de
duración,  el  porcentaje  de  erradicación  por  ITT  para  la  tri-
ple  terapia  fue  del  78%,  y  para  la  terapia  cuádruple,  del
65%21. En  China,  un  día de  duración  de  la  terapia  cuádruple
(IBP,  bismuto,  metronidazol  y  amoxicilina),  frente  a 7  días  de
terapia  triple  estándar  con claritromicina,  obtuvo  una  efica-
cia  en  análisis  PP  del 39.5  y del  84.6%,  respectivamente22.
En  Australia,  una  comparación  aleatoria  de  14  días  de triple
terapia  con  bismuto,  7  días  de  terapia  cuádruple  con bis-
muto  y 7 días  de  terapia  triple  estándar  con claritromicina
en  405  pacientes,  obtuvo  tasas de  erradicación  en  análisis
por  ITT  para  cada  terapia  del 69, del 82  y  del 78%, res-
pectivamente.  La cuádruple  terapia  con  bismuto  y  la  triple
terapia  estándar  obtuvieron  similares  tasas  de  erradicación;
sin  embargo,  la cuádruple  terapia  con  bismuto  fue  superior
respecto  a la  triple terapia  con bismuto23.

Tres  ensayos  clínicos  realizados  en  Estados  Unidos,  Japón
y  Túnez  comparan  las  tasas  de  erradicación  de  diferentes
esquemas  de  triple  terapia  estándar  como  tratamiento  de

primera  línea.  En  Estados Unidos,  las  eficacia  de  la  triple
terapia  estándar  con  rabeprazol  por  3, 7  y 10  días,  y ome-
prazol  por  10  días, obtuvieron  porcentajes  de erradicación
en  análisis ITT  de la siguiente  manera:  3  días  27%,  7 días
77%,  10  días  con  rabeprazol  78%  y 10  días  con  omeprazol  73%.
No  hubo  una  diferencia  estadísticamente  significativa  entre
los  regímenes  de  7 días  de  rabeprazol  y 10  días  de  rabe-
prazol  y omeprazol24.  En  Túnez,  las  tasas  de  erradicación
por  ITT de  la triple  terapia  clásica  con  claritromicina  ver-
sus  metronidazol  por  7 días  de duración  fueron  del 48.7  y
del  69.6%,  respectivamente25.  En  Japón,  la terapia  triple
estándar  (omeprazol,  amoxicilina  y  claritromicina)  en com-
paración  con la  terapia  dual  (omeprazol  y claritromicina)
por  14  días  de duración,  el  éxito  en  análisis  por  ITT  fue  del
73.6  y  del 55%,  respectivamente26.

Se  revisaron  5  ensayos  clínicos  aleatorizados  de  México,
Italia  y  Turquía,  que  comparan  las  tasas  de erradicación
de  terapias  basadas  en quinolonas.  En  población  mexicana,
como  terapia  de primera  línea,  la  triple  terapia  con  oflo-
xacino  a  dosis de 800  mg  día  durante  14  días  de  duración,
en  comparación  a 7  días,  logró tasas  de  erradicación  en
análisis  por ITT  del 92.3  y del  62.2%  para  cada  esquema  tera-
péutico,  con  una  diferencia  estadísticamente  significativa27.
En  Italia,  como  esquema  de primera  línea,  la triple tera-
pia  estándar  con  moxifloxacina  a  dosis  de 800 mg día,  y
duraciones  de 5,  7 y 10  días,  y  moxifloxacino  400  mg  día
por  10 días,  obtuvieron  tasas de erradicación  en  análisis
por  ITT  de la siguiente  manera:  5  días  71.4%,  7  días  80.3%,
10  días  con  moxifloxacino  800 mg/día  del  90.4%  y  10  días
con  ofloxacino  400 mg/día  del  80%,  existiendo  una  dife-
rencia  significativa  de la triple  terapia  con  moxifloxacino
a  dosis  de 800  mg  día por  10  días  en  relación  a los  demás
esquemas  terapéuticos28. Adicionalmente,  en  Italia  la  tasa
de  erradicación  de  terapias  triples  (IBP, claritromicina  y
metronidazol)  versus  (IBP, amoxicilina  y  claritromicina)  ver-
sus  (IBP, levofloxacina,  amoxicilina)  por  7 días  de duración
logró  tasas  respectivas  de erradicación  por  ITT  del  75,  del
72  y del  87%,  mientras  que  la triple  terapia  con  levoflo-
xacino  mostró  una  diferencia  estadísticamente  significativa
en  relación  con los demás  esquemas  terapéuticos29.  En
Turquía,  la  eficacia  como  tratamientos  de  primera  línea
de  2 triples  terapias  con levofloxacino  a diferentes  dosis
(500  g/día  versus  1 g/día)  alcanzó  un  éxito  por ITT  del 60
y  del  72.7%,  respectivamente,  aunque  la diferencia  entre
los  2  grupos  no  fue  estadísticamente  significativa30.  En
Turquía,  la  triple  terapia  estándar  con claritromicina  ver-
sus  la  terapia  secuencial  con  levofloxacino  por  14  días  de
duración  alcanzó  un  éxito  por  ITT  del 50.7  y  del  90.2%,
respectivamente31.

Nueve  ensayos  clínicos  aleatorizados  conducidos  a  nivel
mundial,  con un  total  de  1,322 pacientes,  comparan  la  efi-
cacia  de diferentes  esquemas  de segunda  línea  posterior  a
un  primer  intento  fallido  de erradicación  de la terapia  triple
estándar  con claritromicina,  obteniendo  los  siguientes  resul-
tados:  en Japón,  las  tasas  de erradicación  de la triple  terapia
estándar  con metronidazol  de 5 y  7  días  de duración,  en  aná-
lisis  por ITT,  fueron  del 95.1  y del 95.2%,  respectivamente,  y
con  dosis  de metronidazol  de 500 mg/día  versus  750  mg/día
el  éxito  para  cada  esquema  en  análisis  por  ITT  fue  del 87.3  y
del  86.9%32,33. Adicionalmente,  en este  país  se compararon
las  tasas  de erradicación  de la  triple terapia  estándar  con
metronidazol  frente  a  la  triple  terapia  con famotidina,  y la
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terapia  cuádruple  con bismuto  o  concomitante  por 7 días  de
duración,  obteniendo  la triple terapia  estándar  con metro-
nidazol  tasas  de  erradicación  por ITT  del  97%  versus  la  triple
terapia  con  famotidina  del  94%,  y en  análisis  por ITT/PP  para
la  terapia  triple  estándar  con  metronidazol  del 88.5-93.9%,
versus  la  terapia  cuádruple  sin  bismuto  o  concomitante  del
82.7-84.3%34,35. En  España,  la terapia  cuádruple  con  bismuto
versus  la  triple  terapia  con rifabutina  de  7  días  de  duración
logró  porcentajes  de  erradicación  por ITT para  cada  terapia
del  70.4  y  del  44.4%36.  En  Corea  del  Sur,  la  terapia  cuádruple
con  bismuto  de  7 días  versus  14  días  de  duración  tuvo  una
eficacia  por  ITT  del 64.3  y del  82.6%,  respectivamente37.
En  Turquía,  la  terapia  cuádruple  con IBP  y bismuto  más
2  antibióticos  diferentes  (amoxicilina-metronidazol  versus
amoxicilina-tetraciclina  versus  metronidazol-tetraciclina),
por  14  días  de  duración,  logró  tasas  de  erradicación  en aná-
lisis  PP  del  74.1,  del 81.5  y  del  82.1%,  respectivamente,  sin
diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los  esque-
mas  terapéuticos38.  Adicionalmente,  en  Taiwán  la terapia
cuádruple  estándar  con  bismuto  (IBP,  bismuto,  tetraciclina
y  metronidazol)  versus  la  terapia  cuádruple  (IBP,  bismuto,
tetraciclina,  amoxicilina)  de  7  días  de  duración  logró  tasas
de  erradicación  en  análisis  por  ITT  del 81  y del 62%  en  cada
grupo39.  Finalmente,  en población  española, la terapia  triple
con  ranitidina  citrato  bismuto  (RCB),  tetraciclina  y metro-
nidazol  versus  la  triple  terapia  con  levofloxacina  fueron
eficaces  en  el  69  y el  71%, respectivamente,  sin diferencias
estadísticamente  significativas40.

De  los  experimentos  clínicos  aleatorizados  latinoame-
ricanos  incluidos  se obtuvieron  las  siguientes  tasas  de
erradicación  de  la  terapia  triple  estándar  con claritromi-
cina  como  tratamiento  de  primera  línea:  en Colombia,  la
eficacia  de  7  días  versus  14  días alcanzó  tasas de  erradi-
cación  por  ITT  del 67.8  y del 74.3%,  respectivamente41;
en  Chile,  7 días  versus  14  días,  del  78.3  y del 85.5%42;
en  el  Ecuador,  7  versus  10  días,  del 68.3  y  del  83.8%43,
y  en  Brasil,  la  triple  terapia  estándar  con claritromicina
versus  grupo  control  (IPB más  placebo)  de  10  días  de dura-
ción  fue  del  88.6  y  del  7.4%  para  cada  régimen44.  Como
terapia  de  segunda  línea,  en Colombia  la  triple terapia  con
claritromicina  de  14  días  con  lansoprazol  versus  omeprazol
alcanzó  tasas  de  erradicación  del 69  y  del 70% en cada
esquema,  sin  diferencias  estadísticamente  significativas45.
La  triple  terapia  estándar,  en  comparación  con la  terapia
concomitante  de  7  días  versus  14 días  como  terapias  de pri-
mera  línea,  en  análisis  PP lograron  tasas  de  erradicación
respectivas  del  86.3  vs  el  96.7%46.  Adicionalmente,  en un
estudio  realizado  en diversos  países  de  Latinoamérica,  la
erradicación  de  las  terapias  triple  estándar  por  14  días, con-
comitante  por  5 días  y secuencial  de  10  días,  en  análisis  por
ITT,  fue  para  cada  una  de  ellas  del 82.2,  del 73.6  y del
76.5%47. Finalmente,  en  Brasil  la terapia  triple  con  fura-
zolidona  (IBP  más  claritromicina)  durante  7  días  logró  tasas
de  erradicación  por  ITT  significativamente  superiores  con
400  mg  de  furazolidona  al  día en  comparación  con  furazoli-
dona  200  mg  día (87.5%  versus  61.5%),  y  como  régimen  de
segunda  línea,  la terapia  triple  con  furazolidona  (IBP,  levo-
floxacino  y  furazolidona),  administrados  una vez  al día por
10  días,  frente  a  la terapia  cuádruple  con  furazolidona  (IBP,
bismuto,  doxicilina  y  furazolidona),  administrados  2 veces
al  día,  logró  tasas  de  curación  por  ITT  del 77  y del 83%,
respectivamente48,49.

Ensayos  clínicos  no  aleatorizados

Como  tratamientos  de primera  línea se evaluaron  las  tasas
de erradicación  de la  terapia  triple  con claritromicina  de
7  días de duración  en 2 ensayos  clínicos:  En  el  primero  de
ellos  el  porcentaje  de curación  en  análisis  PP  fue  del  68%,  y
en  análisis por  ITT  del  63.6%50;  en  el  segundo  estudio,  la
erradicación  por ITT  fue  del  82.7%  y por  PP  del 88.8%51.
La  cuádruple  terapia  con  bismuto  por  7  días  de  duración
en  ITT  fue  eficaz  en  un  87.5%52,  y la terapia  secuencial  de
10  días  de  tratamiento  fue  eficaz  en el  análisis  PP  en  el  95.8%
(115/124),  y por ITT,  en el  92.7%  (115/120)53.

Adicionalmente,  3 ensayos  clínicos  no  aleatorizados  eva-
luaron  las  tasas  de erradicación  de tratamientos  de primera
línea  (terapias  triples  con claritromicina,  metronidazol  y
terapias  secuenciales),  seguido  de la  triple  terapia  con  levo-
floxacino  como  tratamiento  de segunda  línea,  obteniéndose
los siguientes  resultados:  la  triple  terapia  estándar  con  clari-
tromicina  por  14  días alcanzó  una  eficacia  por ITT  del 57.14%
y la triple terapia  con  levofloxacino  por 7 días  como  tra-
tamiento  de  segunda  línea  del  37.83%54.  La triple terapia
con  claritromicina  y metronidazol  logró  una  erradicación  en
27  de 50  casos,  con  una  efectividad  en análisis  por ITT
del  54%,  y  como  tratamiento  de rescate,  la  triple terapia
con  levofloxacino  logró una  erradicación  en 11 de  15  casos
(73%)55. La  eficacia  de  la  terapia  secuencial  como  terapia
de  primera  línea logró  erradicación  por ITT  del 83.3%  y PP
del  90.9%,  y  como  terapia  de segunda  línea,  la  triple  tera-
pia  con  levofloxacino  por diez  días  de duración  logró  una
erradicación  en análisis  por ITT  y  PP  del  100%56.

Finalmente,  5 ensayos  clínicos  no  aleatorizados  evalua-
ron  la tasa  de  erradicación  de diferentes  terapias  de segunda
línea,  previa  falla  a la  triple  terapia  estándar  con  claritromi-
cina,  con los  siguientes  resultados:  la  terapia  triple  estándar
con  metronidazol  por  una  semana  de duración  logró  una
erradicación  en  análisis  por  ITT  del 88%  y  PP  del 91%57,  y
con  2  semanas  de  duración  logró una  erradicación  en aná-
lisis  por ITT  del  96%  y  en PP del 100%58.  La  eficacia de
2  terapias  triples  con  levofloxacino  por 10  días  de duración
fue  del 72.7%  por  ITT  y PP59 para  el  primer  estudio,  mien-
tras  que  se encontró  una  erradicación  PP  del  81%  y  por ITT
del  77%  para  el  segundo60.  La terapia  secuencial  con  levo-
floxacino  por  10  días  de duración  logró  una  erradicación  del
95.1%  en análisis  por  ITT,  y  del  96.4%  en análisis  PP61.

Discusión

La eficacia  de  los  diversos  esquemas  terapéuticos  disponi-
bles,  tanto  de  primera  como  de segunda  línea,  incluidos  en
la  presente  revisión  sistemática  para  definir  el  tratamiento
óptimo  de  la infección  por H.  pylori  varían  significativa-
mente  a  nivel  mundial.  Sin  embargo,  en  la  actualidad  no
existe  una  estrategia  terapéutica  ideal  que  erradique  la
infección  por  H. pylori  en  el  100% de los  casos.  La propuesta
basada en  la  triple  terapia  estándar  no conduce  a resultados
satisfactorios.  Su primer  inconveniente  es la  resistencia  a  los
antimicrobianos,  esencialmente  a  claritromicina  y  metroni-
dazol, y  es por  esta  razón  que  muchas  personas  infectadas  en
el  mundo  no  se beneficiarían  de estos regímenes.  Los  esque-
mas  secuencial  y  concomitante  son  buenas  alternativas  de
tratamiento.  Como  segunda  línea  de  tratamiento,  la triple
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terapia  con  levofloxacino  es una alternativa  que  ha alcan-
zado  excelentes  resultados  de  erradicación.  Combinaciones
que  incluyen  rifabutina  y  furazolidona  también  son  posibles
y  prometedoras  soluciones  terapéuticas.

Basados  en  las  observaciones  de  nuestra  revisión,  la
triple  terapia  estándar  como  esquema  de  primera  línea
de  una  semana  de  duración  muestra  tasas  subóptimas  de
erradicación  en  países  como  Turquía,  Colombia,  Ecuador,
Japón  y  Estados  Unidos24,26,41,43,50.  Sin  embargo,  en  otros
países,  como  Brasil  y  Reino  Unido,  las  tasas de  erradica-
ción  fueron  superiores19,51,  siendo  estos  resultados  similares
a  los  obtenidos  en países  con  bajas  tasas de  resistencia
a  claritromicina  (menor  del 15  al  20%).  Adicionalmente,
con  terapias  mayores  a 7 días  de  duración  no  se encon-
tró  mayor  eficacia  de  erradicación,  como  en  los  casos  de
Estados  Unidos,  Colombia  y  Chile24,41,42.  Estos  resultados  son
equivalentes  a los  observados  en el  metaanálisis  realizado
por  Fuccio  et  al.62, en  el  cual no  se encontró  una  mayor
tasa  de  erradicación  en terapias  superiores  de  7  días,  y de
manera  similar,  en 3 ensayos  clínicos  aleatorizados  condu-
cidos  por  Kim  et  al.63,  Zagari  et al.64,  donde  los  regímenes
de  2 semanas  no  fueron  superiores  a  los  de  una  semana.  Por
lo  tanto,  nuestra  revisión sugiere  que  una  duración  mayor  a
7  días  no  mejora  el  rendimiento  de  la  triple  terapia  estándar
y  que  la  resistencia  a los antibióticos  sería  la principal  causa
de  falla  en  la  erradicación18.

Por  otro  lado,  las  triples  terapias  con  amoxicilina  y  las  tri-
ples  terapias  con  metronidazol  por 7  días  fueron  igualmente
efectivas,  pero  con tasas  inaceptables  de  erradicación  del
H.  pylori29.  Aunque  las  terapias  triples  a dosis  altas  o  bajas
de  metronidazol  se consideran  efectivas,  no  se  encontra-
ron  diferencias  significativas  en  su eficacia  con  respecto
a  la  dosis33. Adicionalmente,  no  hubo  diferencias  en  las
terapias  triples  con claritromicina  de  7  días  en relación  a
los  IBP  empleados:  pantoprazol  y omeprazol,  lansoprazol
y  omeprazol,  o rabeprazol  y  omeprazol24,25,45,50.  Las  tasas
de  erradicación,  aunque  fueron  significativamente  superio-
res  con  la  terapia  triple  con claritromicina,  aún  son pobres
con  respecto  a  la  terapia  dual  con claritromicina,  la  cual
logró  una  mejor  tasa,  pero  aún  inaceptable  según  los  crite-
rios  discutidos  previamente26,65.  Basándose  en los  resultados
obtenidos  en  los diversos  ensayos  clínicos  incluidos  en  este
estudio,  conducidos  en  diversas  zonas  geográficas,  se sugiere
que  esta  última  terapia  alcanza  tasas  de  erradicación  ina-
ceptables  de  curación  (< 80%)  en  países  con crecientes
tasas  de  resistencia  a  claritromicina  y metronidazol12. Sin
embargo,  estos  resultados  no  son generalizables  a nivel  mun-
dial,  ya  que  esta opción  terapéutica  es  aún adecuada  en
países  con  cepas  de  H.  pylori  con baja  resistencia  a claritro-
micina  (<  15-20%)  y  a metronidazol  (< 40%)10.

Ante  el  creciente  aumento  de  resistencia  a  la  claritro-
micina  y las tasas  subóptimas  de  erradicación  ofrecidas  por
la  triple  terapia  estándar,  nuevas  terapias  de  rescate  han
surgido,  como  la  cuádruple  terapia  con bismuto,  que  en
3  estudios  incluidos  en  nuestra  revisión  obtiene  una  efec-
tividad  aceptable  por ITT  en  7 días, y  buena  en  duración
de  10  o  14  días20,23,37,39,52. Nuestros  hallazgos  se  correla-
cionan  adecuadamente  con un metaanálisis  realizado  por
Fischbach  et  al.66,  en  el  cual se concluye  que  las  terapias
cuádruples  de  2  semanas  de  duración  mejoran  la  efectivi-
dad  en  relación  a  una  semana.  En  nuestra  revisión,  las  tasas
de  erradicación  de  la terapia  cuádruple  versus  la  terapia

triple  estándar,  como  tratamientos  de primera  línea,  fueron
similares  y  no  se  obtuvo  una  diferencia  estadísticamente
significativa  entre  estos  2  esquemas  terapéuticos  de  7 o
10  días  de  duración19-21,23.  Igualmente,  nuestros  resultados
muestran  equivalencia  a los  demostrados  en 2  metaanálisis
conducidos  por Gene  et  al.67,68,  en los  que  la terapia  cuá-
druple  y la  triple terapia  alcanzaron  similares  tasas  de
erradicación  por  ITT  (del  79  y del  80%; p = 1)21. A  pesar  de la
heterogeneidad  de los regímenes  incluidos  en esta  revisión,
se puede  concluir  que  la  administración  de tratamientos  con
duraciones  prolongadas  (mayor  o  igual  a 10  días)  y a  dosis
altas  de  bismuto  permitirían  lograr  tasas  más  eficaces  de
erradicación69.

Por otro  lado,  la triple  terapia  estándar  con metronida-
zol  como  esquema  de  segunda  línea,  tras  falla  terapéutica  a
la  triple  terapia  estándar  con claritromicina,  obtuvo  niveles
óptimos  de erradicación  en  nuestra  revisión;  en particular,
en  4 ensayos  clínicos  conducidos  en  el  Japón se muestran  en
análisis  por ITT  porcentajes  de erradicación  buenos  en  5  días
y  excelentes  en  7 días32,34,58.  Esta  terapia  también  se  mues-
tra eficaz  como  esquema  de segunda  línea  al  utilizar  dosis  de
metronidazol  de 500  o 750 mg/día,  con buenas  tasas  de  éxito
por ITT  para  ambos  esquemas,  alcanzando  incluso  hasta  un
93.5%  de  erradicación33.  Los  anteriores  resultados  podrían
estar  explicados  teniendo  en  cuenta  la  ubicación  geográfica
en  que  se  llevaron  a cabo  los  experimentos  clínicos,  ya  que
en  Japón  las  tasas  de resistencia  al metronidazol  son  bajas
(de  aproximadamente  el  4%), mientras  que  la  resistencia
a  la  claritromicina  es  alta  (alrededor  del 27.7%),  estando
por encima  del límite  de  resistencia  recomendado  para  uti-
lizar  claritromicina  (< 15-20%),  pero  aún  dentro  del  límite
aceptado  de  resistencia  para  utilizar  metronidazol  (< 40%)70.
Adicionalmente,  cuando  la triple  terapia  estándar  con  cla-
ritromicina  fracasa, no  debe incluirse  este antibiótico  en el
tratamiento  de  segunda  línea,  ya  que  la  resistencia  secun-
daria  aumentaría  drásticamente71.

En  nuestra  revisión,  la  terapia  secuencial  de  10 días  de
duración,  frente  a  la  terapia  triple  estándar  de 7  días  como
tratamiento  de primera  línea,  ofrece  tasas  superiores  de
erradicación,  con  una eficacia  por ITT  excelente  en  el  régi-
men  secuencial  versus  la  triple  terapia  estándar,  la  última
con una  pobre  eficacia  en  comparación31. La  terapia  secuen-
cial  ofrece  buenas  tasas  de curación,  por encima  del  90%13,
en  concordancia  con  lo  encontrado  en  3 ensayos  clínicos
incluidos  en  la  presente  revisión,  en  los que  se  utiliza
como  terapia  de primera  línea,  realizados  en  Israel,  Tai-
wán  e  Italia,  logrando  tasas eficaces  de  erradicación  por
ITT  excelentes  y buenas  respectivamente  en  los  2  últimos
países53,56,61.  Similares  resultados  han  sido reportados  en
las  revisiones  sistemáticas  realizadas  por  Moayyedi72, Jafri
et  al.73 y  Grigorios  et  al.74.

La  terapia  concomitante  o  cuádruple  sin  bismuto  tam-
bién  es  una  alternativa  eficaz  de  tratamiento  frente  a  la
triple  terapia  estándar.  En  nuestra  revisión,  2 estudios  con
la  terapia  concomitante  muestran  una  erradicación  supe-
rior,  en  análisis  PP,  excelente  versus  aceptable  contra  la
triple  terapia  estándar35,46.  De manera análoga,  metaaná-
lisis  realizados  por Essa  et  al.75 y  Georgopoulos  et al.76,
obtuvieron  hallazgos  similares  a  la  presente  revisión13.  Sin
embargo,  opuesto  a los resultados  anteriormente  obte-
nidos,  un estudio  realizado  en  América  Latina  demostró
que  la terapia  triple  estándar  de  14  días fue  más  eficaz
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que  una  terapia  concomitante  por  5  días,  o 10  días  de  tera-
pia  secuencial,  con erradicaciones  aceptable,  inaceptable  y
pobre,  respectivamente1,47.  Las  discrepancias  de  los  ante-
riores  resultados  se podrían  explicar  teniendo  en cuenta  las
variaciones  geográficas  y  los patrones  de  resistencia  a  la cla-
ritromicina.  Adicionalmente,  como  explican  los  autores  del
estudio  latinoamericano,  se  pudo incluir  en el  experimento
clínico  una  población  con  baja  prevalencia  de  resistencia  a
la  claritromicina,  lográndose  así mejores  resultados  con la
triple  terapia  estándar47,77,78.

En  reemplazo  de  la claritromicina  ha surgido  la terapia
con  quinolonas  asociada  a amoxicilina  en dosis  usuales,  y  a
un  inhibidor  de  la bomba  de  protones  2  veces  al  día.  En  nues-
tra  revisión,  la  triple  terapia  con levofloxacino  fue  evaluada
en  7 ensayos  clínicos  con duración  de  7 a  14  días,  alcanzando
tasas  por  ITT  pobres  a  excelentes,  mejorando  su efectivi-
dad  con  duraciones  más  prolongadas27,29,30.  Adicionalmente,
como  terapia  de  primera  línea,  resulta  ser  más  eficaz  que
la  triple  terapia  con  claritromicina  de  7  días  de  duración,  y
también  fue  eficazmente  superior  frente  a  la triple terapia
con  metronidazol29.  Así mismo,  no  se  encontraron  diferen-
cias  significativas  entre  dosis  de  levofloxacino  de  500 mg  una
vez  al  día  versus  500  mg 2 veces  al día,  con eficacias  inacep-
tables  en  ambos  casos, mientras  que  en  relación  a  la  terapia
secuencial  de  10  días  logró  tasas  mayores  de  erradicación
PP  e ITT,  excelente  versus  aceptable,  respectivamente30,56.
Los  anteriores  resultados  son  similares  a  los  descritos  por
Kuo  et  al.13,  Molina-Infante  et  al.79 y  Cheng  et  al.80.  Como
terapia  de  rescate  de  segunda  línea,  las  tasas de  erradica-
ción  oscilaron  desde  aceptables  a  excelentes  en  terapias  de
10  días28,56,59,60,  mientras  que  fueron  desde  pobres  a inacep-
tables  en  7 días40,54.  La tasa  con  menor  éxito  de  erradicación
se  obtuvo  en  un ensayo  clínico  realizado  en  Turquía,  lo
cual  podría  estar relacionado  con  el  hecho  que  esta  tera-
pia  podría  presentar  fallas  de  éxito  en poblaciones  asiáticas
y  europeas  con  resistencia  alta  a  fluoroquinolonas,  disminu-
yendo  su eficacia  incluso  a tasas  aproximadas  del  33%81,82.
Los  estudios  anteriormente  citados  sugieren  que  la  triple
terapia  con  una  dosis  de  400 mg/día  de  levofloxacino  es
menos  eficaz  en  relación  con una  terapia  con  800  mg/día,
mientras  que  mejores  resultados  se podrían  obtener  con
terapias  más  prolongadas28.  Finalmente,  se concluye  que  la
triple  terapia  con  levofloxacino  es  un  tratamiento  eficaz  de
primera  y  segunda  línea  que  ofrece  mejores  tasas  de  erra-
dicación  en  relación  con las  terapias  estándar,  cuádruple  y
secuencial.

Se  han  empleado  otros  antibióticos  de  rescate  de  segunda
línea,  como  la  rifabutina  y  la furazolidona.  En este  trabajo
evaluamos  una  terapia  por  7  días  de  duración  con  rifabutina
asociada  a  omeprazol  y  amoxicilina,  con una  eficacia  bas-
tante  inaceptable,  y  muy  inferior  en  relación  con  la  terapia
cuádruple  con  bismuto,  la  cual  obtuvo  una  pobre  eficacia  por
ITT36. Sin  embargo,  estos  resultados  probablemente  sean
explicados  teniendo  en cuenta  que  una  duración  de 7 días
no  sea  suficiente,  ya  que  en  otros  estudios  publicados  se
han  logrado  resultados  más  eficaces  en  tratamientos  más
prolongados,  donde  terapias  de  10  a 12  días  ofrecen  bue-
nas  tasas  de  erradicación,  en  comparación  con 7  días con
tasas  pobres83.  Por  otro lado,  esto  último  también  podría
estar  relacionado  con  las  dosis  empleadas  de  amoxicilina
e  IBP,  teniendo  en  cuenta  el  estudio  conducido  por  Borody
et  al.84,  el  cual  empleó  dosis  más  altas  de  estos  antibióticos

por 12  días  de duración,  demostrando  resultados  eficaces
como  terapia  de segunda  línea  de  rescate.  Sin  embargo,
un óptimo  esquema  de la  terapia  con  rifabutina  no  está
claro  actualmente13.  Con  respecto  a  la  furazolidona,  un
antibiótico  adicional  que  se  ha empleado  en tratamientos
de  rescate  en combinación  cuádruple  (bismuto,  doxiciclina,
IBP  y  furazolidona),  este obtuvo  un éxito  por  ITT excelente,
y bueno  en  combinación  triple  (furazolidona,  levofloxacina
e  IBP)49.  Al aumentar  la dosis  de furazolidona  observamos
una  tasa  de erradicación  pobre  para  dosis  de 200 mg/día,
y  buena  con  dosis  de 400  mg48.  Las  tasas  de  erradicación
prometedoras  de  la  terapia  con  furazolidona  estarían  expli-
cadas  a  partir  de la  ausencia  de  resistencia  primaria  de  este
antibiótico  y  de la ausencia  de  resistencia  cruzada  con  el
metronidazol85.  Es  por esto  que,  en  países  subdesarrolla-
dos  con  alta  resistencia  al  metronidazol,  las  terapias  con
furazolidona  podrían  ser eficaces  terapias de  rescate86.

La  erradicación  del H.  pylori  también  es un reto  en
pacientes  alérgicos  a la  penicilina,  tanto  de  primera  línea  y
en  los  casos  de falla  terapéutica  previa.  La  terapia  con  ome-
prazol,  claritromicina  y  metronidazol  de  7 días  de duración,
en  nuestra  revisión,  obtuvo  una  efectividad  por ITT  y  PP
bastante  inaceptable,  por debajo  del  70%  de  éxito.  Por  otro
lado,  una  terapia  triple  con  levofloxacino,  omeprazol  y  clari-
tromicina  de 10  días  de duración  fue  una buena  estrategia  de
segunda  línea,  con tasas de  curaciones  buenas  por  ITT  y PP55.
Sin  embargo,  estos  resultados  divergen  de previas  investiga-
ciones  en  las  cuales,  con el  empleo  de IBP,  claritromicina  y
metronidazol,  el  éxito  de erradicación  fue  pobre.  Una  vez
más,  estos  resultados  pueden  ser correlacionados  al  área  de
realización  del ensayo  clínico,  ya  que  en  España hay  una
resistencia  a metronidazol  y  claritromicina  altas,  del 32.8
y  del 49.2%  aproximadamente87.  Adicionalmente,  diversos
autores  que  han  evaluado  la  combinación  de levofloxacino
como  terapia  de segunda  línea  de rescate  reportaron  tasas
de erradicación  similares,  con eficacia  excelente  en  análisis
por ITT29,88.  Teniendo  en  cuenta  lo  anterior,  sugerimos  que
en  pacientes  con historia  de alergia  a penicilina  la  terapia
triple  con IBP,  claritromicina  y  metronidazol  es una  estrate-
gia  adecuada  de primera  línea  en  países  con baja  resistencia
a  estos antibióticos.  De otro modo,  como  alternativa  de
segunda  línea,  los  esquemas  con levofloxacino  logran  buenas
tasas  de erradicación  en  este  tipo  de pacientes29,58,89.

En  una  revisión  sistemática  llevada  a cabo por  Gisbert
et  al.90,  en  la  cual  incluyeron  en  su  análisis  18  ensayos
clínicos  aleatorizados,  se encontró,  de  manera  similar  a
nuestros  resultados,  una  diferencia  no  estadísticamente
significativa  entre  las  tasas  de  erradicación  de  los  regí-
menes  triples  basados  con nitroimidazoles  y  amoxicilina.
De  manera  adicional,  según  los  hallazgos  obtenidos  en
4  revisiones  sistemáticas91-93 en  las  que  se compararon  regí-
menes  triples  con diferentes  inhibidores  de  la  bomba  de
protones  como  tratamiento  de primera  línea,  3  de estos  no
mostraron  una  diferencia  significativa  en sus tasas  de  erra-
dicación,  lo cual  guarda  buena  correspondencia  con  nuestra
revisión.  Sin  embargo,  de  manera  contraria,  una  revisión
sistemática  adicional  favoreció  los  regímenes  basados  en
esomeprazol91.  Nuestros  resultados  indican  que  un  tiempo
mayor  a  7 días  no  mejora  la  eficacia  de la  triple  terapia
estándar;  sin  embargo,  lo anterior  diverge  con la revisión
sistemática  de Calvet  et  al.94,  quienes  incluyeron  en su
análisis  7 ensayos  clínicos  aleatorizados,  y justifican  el  uso
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de  terapias  de  14  días  versus  7 días. No  obstante,  en  los
7  estudios  incluidos  se utilizaron  diferentes  combinaciones
terapéuticas:  IBP  más  amoxicilina  y  claritromicina,  claritro-
micina  más  metronidazol  o  amoxicilina  y  claritromicina  y
metronidazol.  Por  lo  anterior,  es  difícil  comparar  nuestros
hallazgos  con  los de  este  estudio.  Aun  así,  estos resulta-
dos  indicarían  que  las  altas  tasas  de  resistencia  antibiótica
en  diferentes  regiones  geográficas  son  la causa  principal  de
falla  de  erradicación,  más  allá  de  la duración  de  los mismos.

Adamek  et al.71 soportan  nuestros  resultados  al  encontrar
una  efectividad  similar  entre  los regímenes  triples  y cuádru-
ples  como  esquemas  de  primera  línea.  Lo  anterior  también
es  validado  por  los  resultados  obtenidos  en  la  revisión  sis-
temática  por  Calvet  et  al.94,  quienes  analizaron  5 ensayos
clínicos  aleatorizados  sin  encontrar  diferencias  significativas
en  las  tasas  de  erradicación  de  estas  terapias.  Del  mismo
modo,  este  último  trabajo  indica  que  las  triples  terapias
basadas  con  nitroimidazoles  y  amoxicilina  muestran  tasas
similares  de  erradicación  para  el  H.  pylori, mientras  que  los
regímenes  triples  utilizando  diferentes  IBP  muestran  igual
efectividad  de  erradicación71.  Una  revisión  sistemática  por
Huang  y Hunt95,  de  manera  análoga  a la  nuestra,  reporta
tasas  similares  de  erradicaciones  entre  claritromicina  a dosis
única  y  doble.  Dos  revisiones  sistemáticas72,  en  las  que
se  se  incluyen  12  ensayos  clínicos  en su análisis,  apoyan
nuestros  resultados  respecto  al uso del  régimen  secuencial
de  10  días  de  duración,  comparado  con los  regímenes  tri-
ples  de  7  a 10  días  como  esquemas  de  primera  línea.  Sin
embargo,  los  autores  italianos  indican  que  estos  resultados
deben  ser corroborados  con  certeza,  en estudios  de gran
escala.

Respecto  a las  terapias  de  segunda  línea,  Megraud  y
Marshall65 recomiendan  en su revisión,  de  manera  equi-
valente  para  lograr  tasas más  efectivas  de  erradicación,
no  usar  claritromicina  en caso de  falla  terapéutica  de
regímenes  de  primera  línea  basados en  este  antibiótico,
además  de  duplicar  la  dosis  de  metronidazol  en caso de
una  falla  de  erradicación  previa,  así  como  que  un  tra-
tamiento  de  segunda  línea  debería  darse  por  un tiempo
más  prolongado  con  respecto  al de  primera  línea.  Adicio-
nalmente,  aunque  no  encontramos  revisiones  sistemáticas
que  comparen  los  regímenes  cuádruples  versus  triples  como
esquemas  de  segunda  línea,  existe  actualmente  controver-
sia  respecto  al régimen  más  efectivo,  según  los  resultados
expuestos  por  3  ensayos  clínicos  aleatorizados  llevados  a
cabo  por  Lee  et al.96, Magaret  et  al.97 y Peitz  et  al.98.
Los  resultados  de  2 grandes  metaanálisis99,100,  de  manera
análoga,  corroboran  que  la  triple  terapia  con  levofloxa-
cino  es  capaz  de  alcanzar  tasas  de  erradicación  incluso
mayores  a  la  terapia  cuádruple  en aquellos  pacientes  que
han  fracasado  con  la  terapia  triple  estándar  como  primera
línea.

Una  limitante  de  la presente  revisión  sistemática,  y  que
se  propone  como  estudio  futuro,  es  la  de  la  incorporación  de
la  susceptibilidad  antimicrobiana  de  los  diferentes  regíme-
nes  terapéuticos  en los  parámetros  de  búsqueda,  abordando
así  el  inconveniente  importante  de  resistencia  que  impide
obtener  tasas  de erradicación  superiores  al  95%.  Del mismo
modo,  la  adherencia  a las  terapias,  dados  los  complejos
esquemas  actuales,  la  seguridad  y los  efectos  adversos,  y
la  evaluación  del costo-beneficio  de  las  intervenciones  tera-
péuticas,  deberán  ser  tomadas  en  cuenta,  permitiendo  así

una  aproximación  global  en  la  evaluación  del  tratamiento
ideal  del H.  pylori. Por  otra  parte,  dada  la  alta  heteroge-
neidad  clínica  (poblaciones,  intervenciones,  duraciones  y
diseños  de  los estudios)  de los  ensayos  clínicos  que  valo-
ran  la efectividad  de las  terapias,  tanto  de primera  como
de segunda  línea,  se estima  conveniente  la  realización  de
futuras  revisiones  sistemáticas,  creyendo  así  que  en  el  esce-
nario  actual  lo más  apropiado  para  elaborar  un  conocimiento
sólido  es  la realización  de este  tipo  de  diseño  epidemiológico
que  proporcione  a la  comunidad  médica  las  competencias
más  adecuadas  para  el  manejo  ideal  de esta  infección.  Este
es un trabajo  de gran alcance  al  incluir  ensayos  clínicos  a
nivel  mundial,  pudiendo  ser  sus resultados  representativos
en  diferentes  poblaciones  de pacientes.

Conclusiones

La  infección  por Helicobacter  pylori  debe  ser tratada  como
cualquier  otra  enfermedad  infecciosa,  y  es por esto  que  una
terapia  debe ser capaz  de curar  más  del 95%  de los  casos
en  el  primer  intento  terapéutico  para  ser considerada  como
excelente6.  La eficacia  de las  diversas  estrategias  de  tra-
tamiento  disponibles  varía  significativamente  dentro de  las
diferentes  regiones,  como  es el  caso de la  triple terapia
estándar,  la  cual  sigue  siendo  ineficaz  en  países  con  cepas
resistentes,  principalmente  a  agentes  como  la  claritromicina
y  el  metronidazol,  por  lo cual  esta  terapia  no  sería  aceptable
como  terapia  empírica.  Entre  las  opciones  de tratamiento
de primera  línea  está  la  terapia  cuádruple  con  bismuto,
la  cual  no  mostró  diferencias  significativas  en sus  tasas de
erradicación  versus  la  triple  terapia  estándar.  Sin  embargo,
las  terapias  secuencial  y  concomitante  presentan  superio-
res  resultados  de erradicación,  y tienen  el  potencial  de
mejorarse  su  efectividad  aumentando  su  duración,  mientras
que  la  triple  terapia  con levofloxacino  ofrece  los  mejo-
res  resultados  como  primera  y  segunda  línea.  Teniendo  en
cuenta  lo anterior,  podría  ser utilizado  un  régimen  secuen-
cial  de 10  días  como  tratamiento  de primera  línea y  régimen
de  10  días  basado  en  levofloxacino  como  re-tratamiento.
Como  esquema  de segunda  línea,  debe  administrase  en una
duración  superior  a  un tratamiento  de primera  línea,  y  en
caso  de  falla  inicial  con  un régimen  con claritromicina,  no
debería  recurrirse  a  este  antibiótico.  Adicionalmente,  en
caso  de falla  inicial  a  metronidazol  como  esquema  de  res-
cate,  se sugiere  aumentar  su dosis  y  su duración.

El orden  de elección  de los  diferentes  esquemas  erradica-
dores  del  H.  pylori  dependerán  de  estudios  locales,  donde  se
determinen  las  tasas  de resistencia  a  los  diferentes  antibióti-
cos  para  así  poder impartir  un tratamiento  inicial  apropiado,
descartando  las  terapias  menos  eficaces  según  las  experien-
cias  de  cada  país70.  Sin  embargo,  consideramos  que  no  debe,
de manera  sistemática,  evaluarse  la  sensibilidad  antimicro-
biana  tras un  primer  fracaso  terapéutico  de  primera  línea
para  alcanzar  resultados  eficaces  de  erradicación65,101.

Es imperativa  la  realización  de un  mayor  número  de  estu-
dios  a gran escala,  y  de  ensayos  clínicos  aleatorizados  y
doble  ciego  de  excelente  calidad  metodológica,  que  utilicen
los  tratamientos  estándares  actuales  como  comparadores  de
nuevas  terapias,  y  que  permitan  así  establecer  el  esquema
terapéutico  optimo  que  alcancen  una  tasa  de éxitos  lo  más
cercana  a  posible  al 100%102.
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