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Association of a probiotic to a Helicobacter pylori eradication regimen does not 
increase efficacy or decreases the adverse effects of the treatment 
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Pregunta 

En pacientes infectados con Helicobacter pylori 
(H. pylori) con diagnóstico de úlcera péptica o dis-
pepsia funcional ¿la asociación de un probiótico a 
la terapia de erradicación de segunda línea versus 
placebo aumenta la tasa de erradicación y disminuye 
la tasa de efectos adversos?

Para responder la siguiente pregunta se revisa el 
siguiente artículo de investigación:

Navarro-Rodríguez T, Silva FM, Barbuti RC, 
Mattar R, Moraes-Filho JP, de Oliveira MN, et al. 
Association of a probiotic to a Helicobacter pylori 
eradication regimen does not increase efficacy or 
decreases the adverse effects of the treatment: a pros-
pective, randomized, double-blind, placebo-controlled 
study. BMC Gastroenterol 2013; 13: 561.

Contexto

La infección por H. pylori constituye un problema 
sanitario en los países en desarrollo, con una alta 
prevalencia, por lo que se hace necesario desarrollar 
intervenciones de salud pública2. Esta bacteria es 
responsable de los procesos patológicos que llevan a 
úlcera péptica, gastritis crónica, metaplasia intestinal, 
cáncer gástrico y linfoma MALT gástrico. Su preva-
lencia está íntimamente relacionada con las condicio-
nes socioeconómicas del país, es así como EE.UU. 
presenta una prevalencia aproximada de infección de 
30-40% de su población3. En países como Chile la 
prevalencia en adultos varía entre 50-88%4.

Las recomendaciones para el manejo de primera 
línea incluyen un inhibidor de la bomba de protones, 
claritromicina y amoxicilina o metronidazol, por 14 
días, el que tiene un índice de erradicación entre 70 y 
85%3. Se ha visto que uno de los factores más impor-

tantes en la erradicación satisfactoria de H. pylori es 
la adherencia a tratamiento5. Esto muchas veces tiene 
relación con los efectos adversos reportados por los 
pacientes. Por ello, se ha planteado que la adición de 
probióticos al régimen habitual de erradicación de H. 
pylori podría disminuir la tasa de efectos adversos. 
Además, existe evidencia de que el uso de probióticos 
tendría un efecto en disminuir el crecimiento de H. 
pylori, estimular la respuesta inmunológica y reducir 
los efectos inflamatorios mediados por las bacterias6-8. 
En niños, existe cierta evidencia reciente de que el uso 
de probióticos podría beneficiar la tasa de erradicación 
de H. pylori y disminuir los efectos adversos (como 
la diarrea) en relación a los medicamentos utilizados9. 
Durante 2013 se publicó un meta-análisis en adultos 
que muestra que la adición de probióticos que contie-
nen Lactobacillus y Bifidobacterium al régimen ini-
cial de erradicación de H. pylori puede tener efectos 
benéficos en la tasa de erradicación e incidencia de 
efectos adversos totales10. Por este motivo, el presente 
estudio busca identificar la efectividad del tratamiento 
en un grupo de pacientes sometidos a tratamiento de 
erradicación de la infección por H. pylori.

Métodos

Características generales
Pacientes: Se incluyeron 107 pacientes de ambos 

sexos, infectados con H. pylori y con diagnóstico 
previo de dispepsia funcional o úlcera péptica. Los 
criterios de inclusión fueron: pacientes mayores de 
18 años, sin tratamiento previo para la infección por 
H. pylori, sin comorbilidad crónica descompensada 
y sin uso de antiinflamatorios no esteroidales ni tra-
tamiento antibiótico en las cuatro semanas previas al 
estudio. Los criterios de exclusión fueron: pacientes 
embarazadas o en período de lactancia, mayores de 
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80 años, con historia de cirugía gastrointestinal, pa-
cientes con esofagitis erosiva, usuarios de dosis bajas 
de aspirina®, pacientes con dificultad de entender el 
tratamiento o que reportaban síntomas de enfermedad 
y efectos adversos.

Intervención: Ambos grupos (n = 107) recibieron 
cápsulas 2 veces al día, correspondientes a: 30 mg de 
Lansoprazol, 500 mg de Tetraciclina y 200 mg de Fu-
razolidona, por 7 días. Asimismo, el grupo intervenido 
(n = 55) recibió cápsulas de probióticos consistentes 
en: Lactobacillus acidophilus (1,25 x 109 CFUs), 
Lactobacillus rhamnosus (1,25 x 109 CFUs), Bifido-
bacterium bifidum (1,25 x 109 CFUs) y Streptococcus 
faecium (1,25 x 109 CFUs) (Klaire Labs, Reno, Neva-
da, EE.UU.). El grupo control (n = 52) recibió placebo 
(idéntico en apariencia al comprimido del probiótico) 
consistente en cápsulas de leche en polvo acidificada; 
ambos grupos recibieron 60 pastillas con las mismas 
instrucciones: ser almacenadas en forma refrigerada y 
usarlas regularmente por 30 días (7 días junto con el 
tratamiento antibiótico y 23 días después del cese de 
éste). Asimismo, se le indicó a los pacientes mantener 
completa ausencia de consumo de: alcohol, alimentos 
ahumados, chocolate, queso y huevos, además de no 
usar antidepresivos para evitar la confusión de los 
efectos de los inhibidores de la mono-amino-oxidasa 
con los de la Furazolidona.

Resultados (Outcomes):
a) Outcome primario: Tasa de erradicación de H. 

pylori medida con test de la ureasa, test respiratorio e 
histología a los 60 días de tratamiento de erradicación.

Tasa de efectos adversos al día 7, 30 y 60 medidos 
con cuestionario de síntomas dispépticos.

b) Outcome secundarios: No fueron descritos.

Evaluación de la validez interna

Diseño: Estudio clínico controlado prospectivo 
aleatorizado, doble ciego. Todos los pacientes fueron 
seguidos en un mismo centro (Clínica de Gastroen-
terología ambulatoria del Hospital de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Sao Paulo, Brasil).

Aleatorización y ocultamiento de la secuencia de 
aleatorización: La aleatorización fue llevada a cabo 
utilizando una lista numérica obtenida en forma com-
putacional. Los pacientes recibieron sus números de 
aleatorización en orden ascendente de acuerdo con 
su inscripción al estudio. Este número correspondió 
al régimen de aleatorización para probiótico o place-
bo. Esto permitió el ocultamiento de la secuencia de 
aleatorización.

Grupos similares en relación a variables cono-
cidas: No se observan diferencias significativas en 
la edad promedio, género femenino y dispepsia. Sin 

embargo, el estudio no informa la significancia en 
género masculino y úlcera péptica.

Ciego: Fueron ciegos los pacientes, tratantes e in-
vestigadores adjudicadores de outcomes, debido al uso 
de placebo y secuencia de aleatorización. No es claro 
si los analistas de los datos fueron ciegos.

Tipo de análisis de resultados: Los resultados 
se analizaron por intención de tratar y también por 
protocolo.

Seguimiento: Se llevó a cabo un seguimiento de 
100% de los pacientes de este estudio. En el grupo 
tratado, 7,27% fue excluido del análisis (un paciente 
rechazó los medicamentos y tres descontinuaron la 
intervención). En el grupo placebo, 5,7% fue excluido 
del análisis ya que los pacientes descontinuaron la 
intervención.

Interrupción precoz por beneficio: No hubo in-
terrupción precoz por beneficio, pero sí hubo inte-
rrupción del tratamiento en un paciente al rechazar el 
medicamento de erradicación, sin ser explicadas las 
razones en el estudio. En seis pacientes no se realizó 
control de la erradicación, tres por miedo a efectos ad-
versos del control y tres abandonaron el estudio luego 
de terminar el tratamiento de erradicación.

Resultados principales

En las Tablas 1 a 4 se resumen los principales 
resultados.

Como se mencionó anteriormente, los pacientes 
fueron evaluados a los 7, 30 y 60 días después de 
finalizado el tratamiento antibiótico mediante un 
cuestionario de síntomas dispépticos. Asimismo, a 
los 60 días (8 semanas) de finalizado el tratamiento 
antibiótico, se midió la tasa de erradicación de H. 
pylori mediante test de ureasa, test respiratorio e his-
tología. Esta correspondía a 81,8% de pacientes en el 
grupo intervenido y 76,9% en el grupo control, lo que 
representa una diferencia no significativa.

Cabe aclarar que debido a que el estudio presen-
ta los resultados únicamente como porcentajes y a 
que considera un análisis por intención de tratar y 
otro por protocolo, se realizó el cálculo en torno 
a estos grupos anteriormente descritos, como in-
tención de tratar (n = 107) y protocolo (n = 100) 
(Tablas 1 y 2).

Asimismo, se analizó la tasa de efectos adversos 
a los 7 y 30 días, tomando como denominador un 
n = 106 pacientes, para los efectos adversos a los 7 
días y n = 97, para aquellos a los 30 días. Esto no 
corresponde, según lo descrito en el mismo estudio, 
al total de pacientes en un análisis por protocolo como 
tampoco a un análisis por intención de tratar, por lo 
cual, se analizan estos resultados en forma individual 
(Tablas 3 y 4).
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Comentarios

Riesgo de sesgo: Riesgo moderado desde el punto 
de vista metodológico. Fue un estudio controlado 
prospectivo aleatorizado, doble ciego, sin especificar 
los resultados del seguimiento a largo plazo y, al me-
nos en teoría, por intención de tratar. Una fuente de 
sesgo posible es que de los 107 pacientes incluidos, 
97 fueron evaluados sus efectos adversos a 30 días.

Relevancia de los resultados: En teoría, resulta 
atractiva la idea de implementar alguna intervención 
que permita disminuir los efectos adversos de la tera-
pia antibiótica de erradicación y eventualmente con 
ello mejorar la adherencia a la terapia, es igualmente 
importante conocer si terapias como los probióticos 
tienen efectivamente un efecto positivo. Los probió-
ticos, si bien tienen pocos efectos adversos, implican 

un costo adicional para el paciente y aumentan el 
número de medicamentos que debe consumir durante 
la terapia de erradicación, lo cual podría condicionar 
una peor adherencia efectiva a la terapia.

Validez externa
La aplicabilidad de este estudio a nuestro medio 

es discutida por no ser el esquema ni la duración del 
tratamiento actualmente utilizado en Chile para la 
erradicación de H. pylori.

Conclusión

El presente estudio muestra que la adición de pro-
bióticos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
rhamnosus, Bifidobacterium bifidum y Streptococcus 

Tabla 4. Efectos adversos a 30 días

Outcomes
(con total de pacientes 

n = 97)

Grupo tratamiento = 54
pacientes 

Eventos n (%) 

Grupo placebo = 52 
pacientes

Eventos n (%)

RR (IC 95%)

Efectos adversos a 30 días. 21 (44,9) 29 (60,4) 0,7 NS (0,46-1,05)
RR = Riesgo relativo, NS no significativo, IC = intervalo de confianza.

Tabla 1. Tasa de erradicación de H. pylori (análisis por intención de tratar)

Outcomes 
(análisis por intención de 

tratar)

Grupo tratamiento = 55 
pacientes

Eventos n (%) 

Grupo placebo = 52 
pacientes

Eventos n (%)

RR (IC 95%)

Tasa de erradicación 45 (81,8) 42 (76,9) 1,01 NS (0,84-1,22)
RR = Riesgo relativo, NS = no significativo, IC = intervalo de confianza.

Tabla 2. Tasa de erradicación de H. pylori (análisis por protocolo)

Outcomes
(análisis por protocolo)

Grupo tratamiento = 51 
pacientes

Eventos n (%) 

Grupo placebo = 49 
pacientes

Eventos n (%)

RR (IC 95%)

Tasa de erradicación 46 (89,8) 42 (85) 1,05 NS (0,91-1,22)
RR = Riesgo relativo, NS no significativo, IC = intervalo de confianza.

Tabla 3. Efectos adversos a 7 días

Outcomes
(Con total de pacientes 

n = 106)

Grupo tratamiento = 54
pacientes 

Eventos n (%) 

Grupo placebo = 52 
pacientes

Eventos n (%)

RR (IC 95%)

Efectos adversos a 7 días 32 (59) 37 (71,2) 0,83 NS (0,63-1,1)
RR = Riesgo relativo, NS no significativo, IC = intervalo de confianza.
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faecium) por 30 días al régimen de erradicación de H. 
pylori (Lansoprazol 30 mg, Tetraciclina 500 mg, Fura-
zolidona 200 mg administrados dos veces al día por 7 
días) no mostró aumento de la tasa de erradicación ni 
disminución en los efectos adversos del tratamiento de 
erradicación de H. pylori en pacientes brasileños con 

úlcera péptica y dispepsia funcional. Se requieren es-
tudios diseñados para conocer la efectividad individual 
de los probióticos utilizados en esta intervención en 
mejorar la tasa de erradicación de H. pylori o disminuir 
los efectos adversos del tratamiento. Además es nece-
sario evaluarlos con otros esquemas de erradicación.
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