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Pregunta clínica

En pacientes infectados con Helicobacter pylori 
¿es la terapia modificada cuádruple con bismuto por 
14 días más efectiva que la terapia secuencial de 10 
días para lograr su erradicación?

Para responder a la pregunta de investigación se 
revisará el artículo: Lee JY, Kim N, Park KS, Kim 
HJ, Park SM, Baik GH, et al. Comparison of sequen-
tial therapy and amoxicillin/tetracycline containing 
bismuth quadruple therapy for the first-line eradi-
cation of Helicobacter pylori: a prospective, multi-
center, randomized clinical trial. BMC Gastroenterol. 
2016;16:79.

Contexto

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria microae-
rófila, espiroidea flagelada, Gram(-). Su contagio se 
produce vía oral-oral u oral-fecal, el cual tiene lugar 
predominantemente durante la infancia1. Es probable-
mente la infección crónica más extensamente difun-
dida en la especie humana, alcanzando en el mundo 
una prevalencia estimada de aproximadamente 50% 
de la población2.

En Chile, la población adulta asintomática alcanza 
73%3, variando entre 60-79% según distintas áreas 
geográficas.

Esta bacteria tiene un rol importante en el desa-
rrollo de úlceras duodenales o gástricas (1 a 10% de 
pacientes infectados), cáncer gástrico (en 0,1 a 3%) 
y linfoma MALT (en < 0,01%). La “International 
Agency for Research on Cancer (IARC)” clasificó 
al H. pylori como un carcinógeno humano tipo 1, 
identificándolo como uno de los principales factores 
de riesgo para el cáncer gástrico, con mayor rele-
vancia en zonas de alta prevalencia4, como Chile y 
Japón. Una revisión sistemática reciente, expuso que 
la erradicación de HP está asociada con un riesgo 

significativamente menor de cáncer gástrico, y que 
este beneficio se optimizaría cuando la erradicación se 
realiza en las primeras etapas de la infección5.

Programas de erradicación del HP requieren un 
régimen antibiótico práctico y de bajo costo, que sea 
eficaz en el entorno en que va a ser utilizado: la varia-
bilidad de incidencia, resistencia intrínseca, resisten-
cia secundaria y acceso a los antibióticos, entre otros 
aspectos, llevan a que existan distintas alternativas de 
esquemas de erradicación para su uso en la práctica 
clínica6. Actualmente, la principal preocupación es el 
aumento de la resistencia intrínseca a los antibióticos 
que presenta HP, siendo de 12% para claritromicina, 
53% para metronidazol, 8% para claritromicina y me-
tronidazol juntos, 15% para las fluoroquinolonas y 4% 
para amoxicilina, según datos obtenidos en estudios 
realizados en Latinoamérica7.

Entre los esquemas más utilizados están la tritera-
pia clásica (TT), terapia secuencial (SQT), triterapia 
basada en levofloxacino (LBTT), cuadriterapia basada 
en bismuto modificada (PBAT), entre otras. Dentro 
de éstas, la PBAT entre 10-14 días, ha demostrado ser 
una de las más efectivas en zonas de alta resistencia a 
claritromicina, con tasas de erradicación hasta 90%8. 
Por otra parte, se han descrito con SQT tasas de erra-
dicación hasta 84%, sin una clara superioridad sobre 
la TT en áreas de baja resistencia a claritromicina6.

A continuación, se analizará un estudio que tiene 
como objetivo comparar la efectividad de la terapia 
SQT versus la PBAT como primera línea de tratamien-
to para la erradicación de HP.

Métodos

Características generales
Pacientes

En el estudio se incluyeron 390 pacientes prove-
nientes de 14 hospitales de atención terciaria en Corea 



Medicina Basada en la evidencia en Gastroenterología

88

del Sur, desde julio de 2014 hasta mayo de 2015. Los 
criterios de inclusión y exclusión se detallan en la 
Tabla 1.

Intervención
Se crearon 2 grupos: 

A)	Terapia SQT de 10 días: 40 mg de pantoprazol y 1 
g de amoxicilina, 2 veces al día, por 5 días. Luego, 
40 mg de pantoprazol y 500 mg de claritromicina, 
2 veces al día; y 500 mg de metronidazol 3 veces 
al día por 5 días más.

B)	Terapia PBAT de 14 días: 40 mg de pantoprazol, 
600 mg de bismuto subcitrato, 1 g de tetraciclina y 
1 g de amoxicilina, 2 veces al día por 14 días.

Resultados (Outcomes)
Primario: Erradicación de HP determinado entre 

4 a 6 semanas después de terminado el tratamiento, 
definido como test de aire espirado C13 negativo o un 
test invasivo negativo (test rápido de ureasa o tinción 
de Giemsa), cuando el seguimiento endoscópico era 
necesario en casos de úlcera gástrica benigna.

Secundario: Porcentaje de pacientes cuya adheren-
cia al tratamiento farmacológico fue mayor a 85% y 
porcentaje de efectos adversos, ambos evaluados por 
un médico vía interrogación directa.

Evaluación de la validez interna

Diseño
Ensayo clínico aleatorizado, prospectivo, multicén-

trico. Estudio abierto. Ciego no fue explicitado.

Aleatorización
Realizada por un estadístico independiente en el 

Hospital Baudang de la Universidad Nacional de Seúl, 
mediante una aleatorización en bloque en razón 1:1 
para recibir una de las dos terapias.

Grupos de estudio
Grupos de estudio sin diferencias significativas en 

variables constitutivas (edad, sexo, IMC, tabaquismo 
y alcohol) ni en hallazgos endoscópicos (Tabla 2).

Ciego: Estudio abierto, sin ciego.
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes se 

detalla en la Figura 1.
El porcentaje de seguimiento completo fue de 

90,3% en el grupo SQT-10 y 90,8% en el PBAT-14. 
La evaluación de la erradicación de HP se realizó 
entre las 4-6 semanas de finalizado el tratamiento, 
luego de lo cual no hubo seguimiento adicional 
posterior.

Interrupción precoz: No.

Resultados
Erradicación: La tasa de erradicación para SQT- 

10 días versus PBAT-14 días en el análisis por inten-
ción de tratar (IDT) fue de 74,6% (146/195) versus 
68,7% (134/195) respectivamente, sin diferencias 
significativas (p = 0,240). En el análisis por protoco-
lo fue 84,2% para SQT-10 (139/165) versus 76,5% 
(130/170) para PBAT-14, también sin diferencias 
significativas (p = 0,099). Tampoco hubo diferencias 
significativas en el análisis por IDT estratificado por 
institución. El estudio no se refiere al análisis PP por 
institución.
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Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión

Criterios de inclusión Criterios de exclusión
1)	 Hombres y mujeres coreanos mayores de 18 años
2)	 Diagnóstico positivo para HP por cualquiera de los 3 

métodos siguientes:
-	 Test CLO (Campylobacter Like Organism) o test 

rápido de ureasa
-	 Evidencia de alteración histológica en la tinción 

de Giemsa modificada
-	 Prueba de aire espirado C13

1)	 Menor de 18 años
2)	 Terapia de erradicación previa de HP
3)	 Fármacos que puedan afectar los resultados (PPI, Bloqueador H2, agente pro-

tector de la mucosa, antibióticos en las últimas 4 semanas)
4)	 Cirugía gástrica
5)	 Funcionamiento anormal hepático o cirrosis
6)	 Funcionamiento anormal renal o enfermedad renal crónica
7)	 Otras enfermedades graves concurrentes
8)	 Contraindicaciones anteriores o alergias a las drogas del estudio
9)	 Enfermedades asociadas a alteraciones genéticas como intolerancia a la galac-

tosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa
10)	 Desórdenes mentales o adicciones (alcohol o drogas)
11)	 Embarazo, lactancia o rechazo a recibir tratamiento anticonceptivo a lo largo 

del estudio
12)	 Cualquier condición que pueda afectar la evaluación de los resultados clínicos 

según el investigador principal o sub-investigador
13)	 Cualquier contraindicación específica a drogas utilizadas en el estudio
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Adherencia y efectos adversos: La adherencia en 
el grupo SQT-10 fue de 93,8% (165/176) y en el gru-
po PBAT-14 fue de 96,1% (170/171) sin diferencias 
significativas entre ambos (p = 0,460). La tasa de al 
menos un efecto adverso fue significativamente menor 
(p = 0,040) en el grupo PBAT-14 (36,9%) versus SQT-
10 (47,7%). Resumen de los resultados y cálculos 
adicionales detallados en la Tabla 3.

Los efectos adversos más frecuentes en SQT-10 
fueron disgeusia (25,8%) y distensión abdominal 
(22,6%); En PBAT-14 fueron malestar epigástrico 
(23,6%) y diarrea (16,7%). La disgeusia fue mayor en 
el grupo SQT-10 mientras que la diarrea fue mayor en 
el grupo PBAT-14, ambos presentando diferencias sig-
nificativas (p < 0,001 y p = 0,014; respectivamente).

Tanto en el análisis univariado como en el multiva-
riado, se logró establecer que en los pacientes del gru-
po PBAT-14 un IMC mayor a 25 se asoció a fracaso 
del tratamiento. En este grupo, el sexo femenino fue 
un factor favorable para la erradicación. El resumen 
de este análisis se encuentra detallado en la Tabla 4.

Comentarios

Riesgo de sesgo
El estudio tiene un diseño adecuado respecto a su 

metodología. Las variables confundentes se controlaron 

mediante la aleatorización en bloque balanceada, sin 
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 2).

Es importante mencionar que es un estudio abierto, 
por lo que no hay ningún tipo de ciego en las interven-
ciones, lo cual podría constituir una fuente de sesgo.

Resultados
En cuanto al outcome primario, las terapias no 

muestran diferencias significativas que permitan elegir 
una por sobre otra respecto a su eficacia en la erradi-
cación de HP. Además, ninguna de las dos terapias al-
canzó una tasa de erradicación mayor de 90%, que es 
el valor establecido para catalogarla como excelente.

Con respecto a los outcomes secundarios, los 
porcentajes de adherencia al tratamiento no tuvieron 
diferencias significativas, sin embargo, los efectos 
adversos fueron significativamente menores en la 
terapia PBAT-14.

Respecto a los eventos adversos asociados a cada 
brazo del estudio, la relevancia clínica del outcome 
“presencia de uno o más efectos adversos” no queda 
establecida con la metodología utilizada por lo que la 
ventaja de uno sobre otro esquema basado en efectos 
adversos debiera evaluarse en forma dirigida para 
determinar si las diferencias descritas en este trabajo 
son clínicamente relevantes y un factor a considerar 
cuando se elige un esquema de tratamiento sobre otro.

Figura 1. Grupos de estudio y seguimiento.

390 Aleatorizados

195 Asignados a SQT 195 Asignados a PBAT 

19 descontinuaron el estudio 
  3 por efectos adversos
14 por pérdida de seguimiento
  2 por falta de consentimiento

Intención de 
tratar (IDT)

176 terminaron 
el seguimiento

177 terminaron 
el seguimiento

11 7

165 170
Por 

protocolo (PP)

18 descontinuaron el estudio
  3 por efectos adversos
13 por pérdida de seguimiento
  2 por falta de consentimiento
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Cabe destacar que la sensibilidad y especificidad de 
los métodos de detección de H. pylori no es perfecta, 
hecho que también destacan los autores dentro de las 
limitaciones del estudio, ya que al no utilizar el gold 
standard para verificar presencia de HP, los resultados 
podrían verse afectados.

Aplicabilidad
Clínicamente es importante poder optar por la te-

rapia con mayor tasa de erradicación y menos efectos 
adversos. Sumado a lo anterior, se debe considerar 
el costo de ambos tratamientos para así optimizar la 
utilización de recursos en el sistema de salud. Otro 
aspecto relevante del estudio es la evaluación de la 
adherencia al tratamiento, dado que se ha demostrado 
que con un mayor número de medicamentos recetados 
menor es la adherencia del paciente al tratamiento9.

Los resultados obtenidos son coincidentes con 
otros estudios realizados en la misma área geográfi-
ca10-13; donde la terapia secuencial ha demostrado ser 
la mejor opción para la erradicación, presentando una 
tasa de efectos adversos similar.

La aplicabilidad de este estudio y posibilidad de 
extrapolarlo a otras regiones es compleja, debido a 
que se ha descrito que la resistencia antimicrobiana es 

Tabla 2. Características de los sujetos

SQT 
(n = 195) 

PBAT 
(n = 195) 

Valor 
p

Sexo, n (%) 0,184
   Hombre 103 (52,8) 117 (60,0)
   Mujer 92 (47,2) 78 (40,0)

Edad (promedio ± DE), años 53,1 ± 12,6 53,6 ± 13,2 0,697
IMC, kg/m2 23,5 ± 3,1 23,9 ± 3,4 0,328
Tabaquismo, n (%) 38 (19,5) 36 (18,5) 0,897
Alcohol, n (%) 75 (38,5) 72 (36,9) 0,835
Hallazgo endoscópico, n (%)

Normal 10   (5,1) 11   (5,6) 1,000
Gastritis atrófica con o 
sin metaplasia intestinal

43 (22,1) 31 (15,9) 0,155

Otra gastritis 12   (6,2) 16   (8,2) 0,556
Úlcera gástrica 47 (24,1) 43 (22,1) 0,718
Úlcera duodenal 15   (7,7) 20 (10,3) 0,479
Úlcera gástrica + úlcera duodenal 4   (2,1) 7   (3,6) 0,541
Linfoma MALT 1   (0,5) 0   (0,0) 1,000
Reflujo esofágico 1   (0,5) 3   (1,5) 0,615
Otros 10   (5,1) 7   (3,6) 0,620

Tabla 3. Outcomes principales

Outcome RA SQT-10 
(%)

RA PBAT-14 
(%)

Valor 
p

RR
(IC 95%)

 RRR 
 (IC 95%)

RRA
(IC 95%)

NNT
(IC 95%)

Tasa de erradicación IDT 146/195
(74,9)

134/195
(68,7)

0,240 N/S N/S N/S N/S

Tasa erradicación PP 139/165
(84,2)

130/170
(76,5)

0,099 N/S N/S N/S N/S

Adherencia a tratamiento 165/176
(93,8)

170/177
(96,1)

0,460 N/S N/S N/S N/S

Al menos un efecto adverso 93/195
(47,7)

72/123
(36,9)

0,040 77% 
(61-98%)

23% 
(2-39%)

11% 
(1-21%)

9,3 
(4,87- 97,95)

IDT: intención de tratar. PP: por protocolo. RA: riesgo absoluto. RR: riesgo relativo. RRR: reducción del riesgo relativo. RRA: reducción del 
riesgo absoluto. NNT: número necesario a tratar. NS: diferencia no significativa.

Tabla 4. Análisis univariado y multivariado de factores asociados al fracaso de tratamiento

Factor OR crudo (IC 95%) Valor p univariadoa OR ajustado (IC 95%)b Valor p multivariadoc

Edad > 50 (años) 1,12 (0,54-2,32) 0,763
Sexo femenino 0,38 (0,31-1,30) < 0,0001 0,27 (0,34- 1,51) < 0,0001
Tabaquismo 1,35 (0,57- 3,20) 0,499
Consumo de alcohol 1,42 (0,7-2,88) 0,325
IMC > 25 (kg/m2) 2,28 (1,12-4,63) 0,023 2,16 (1,05-4,43) 0,037

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, IMC: índice de masa corporal. aRegresión logística univariada. bAjustado por género e IMC. cRe-
gresión logística multivariada.
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el factor más importante para poder predecir la efec-
tividad de la erradicación de HP en distintos estudios 
clínicos y poblacionales14-16. En países de Latinoa-
mérica se presentan distintos patrones de resistencia 
antimicrobiana, los que difieren respecto a los países 
europeos u orientales8,17-18. En Chile, han surgido dos 
estudios preliminares que indican un aumento en la 
resistencia a claritromicina. En ambos estudios, se 
utilizaron técnicas moleculares en búsqueda de muta-
ciones en el gen 23S, donde se observó en el primer 
estudio una resistencia del 46% a claritromicina en 28 
pacientes19. Mientras que, en el segundo estudio con 
92 pacientes, se obtuvo una resistencia del 33,7%20. 
Estos valores estarían sobre la recomendación in-
ternacional para el uso de omeprazol-amoxicilina-
claritrocimina como primera línea, que sugiere una 
prevalencia de resistencia a CLA menor de 15% para 
el uso de este esquema7.

Considerando que la eficacia de la terapia secuen-
cial está determinada por la región geográfica a anali-
zar y por la resistencia a claritromicina, es que el uso 
de terapias de erradicación basadas en claritromicina 

se hace poco recomendable en la realidad local y re-
gional, según los datos de resistencia a claritromicina 
más recientes. De esta forma, es necesario un mayor 
número de trabajos donde se determine la susceptibi-
lidad antibiótica en población local y regional, para 
poder establecer el uso de estos esquemas como una 
primera línea de tratamiento efectiva.

Conclusiones

En conclusión, las terapias SQT-10 y PBAT-14 no 
demostraron diferencias significativas en las tasas 
de erradicación de H. pylori, ni en las tasas de adhe-
rencia al tratamiento. PBAT-14 tuvo una menor tasa 
de efectos adversos, por lo que, se consideraría más 
favorable. Sin embargo, la definición de este outcome 
como “presencia de uno o más efectos adversos” es 
poco precisa y no relevante clínicamente. Se deberían 
realizar estudios similares en distintas regiones para 
poder mejorar su aplicabilidad, dada la variabilidad 
de resistencia intrínseca de H. pylori en las distintas 
zonas geográficas.
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