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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada. Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada jeringa precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Cada pluma precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano 
recombinante expresado en células de Ovario de Hámster Chino. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable en jeringa y en pluma precargada. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Artritis reumatoide. Humira en combinación con metotrexato, está indicado para: el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, 
cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente. el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con metotrexato Humira puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. Humira ha demostrado reducir tasa 
de la progresión del daño de las articulaciones medido por rayos X y mejorar el rendimiento físico, cuando se administra en combinación con metotrexato. Artritis psoriásica. Humira está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumáticos modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente. Se ha demostrado que Humira reduce la progresión del 
daño en las articulaciones perifericas medido por rayos X en pacientes que presentaban el patrón poliarticular simétrico de la enfermedad y que mejora la función física de los pacientes. Espondilitis anquilosante.Humira está indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que hayan presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional. Enfermedad de Crohn. Humira está indicado para el tratamiento 
de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el tratamiento, se debe administrar Humira en combinación con corticoesteroides. Humira puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o 
cuando el tratamiento continuado con éstos sea inapropiado (ver sección 4.2). Psoriasis. Humira está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que seon intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosposinas, metotrexato o PUVA. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con Humira debe 
ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la artritis reumatoide de la artritis psoriásica, de la espondilitis anquilosante, de la enfermedad de Crohn o de la psoriasis. A los pacientes tratados con Humira se les debe entregar la tarjeta de alerta especial. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyección, los pacientes pueden autoinyectarse Humira si el médico lo considera 
apropiado y les hace el seguimiento médico necesario. Durante el tratamiento con Humira, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores). Adultos Artritis reumatoide. La dosis recomendada de Humira para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. El metotrexato 
debe mantenerse durante el tratamiento con Humira. Glucocorticoides, salicilatos, fármacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden mantenerse durante el tratamiento con Humira. Para la combinación con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato ver sección 4.4. En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminución en su respuesta pueden beneficiarse de un aumento 
de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana. Artritis psoriásica y espondilitis anquilosante. La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis psoriásica o espondilitis anquilosante es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se consigue, 
por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. . La continuación con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Enfermedad de Crohn. El régimen de dosificación inicial recomendado de Humira para pacientes adultos con enfermedad de Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea 
necesaria una respuesta más rápida a la terapia, se puede cambiar la posología a 160 mg en la semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un día o con 2 inyecciones por día durante dos días consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento. Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados 
en semanas alternas vía inyección subcutánea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con Humira y los signos y síntomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Humira. Hay poca experiencia en la re-administración transcurridas más de 8 semanas desde la dosis previa. Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guías de práctica clínica. Para 
algunos pacientes que han experimentado una disminución de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales. Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo 
de tiempo. Psoriasis. La posología recomendada de Humira para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg por vía subcutánea, seguida de 40 mg administrados por vía subcutánea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. La continuación de la terapia tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Pacientes ancianos. No 
se requiere ajuste de dosis. Niños y adolescentes. No hay experiencia en niños.. Insuficiencia renal y/o hepática. Humira no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas (ver sección 4.4). Insuficiencia 
cardiaca moderada a grave (NYHA clases III/IV) (ver sección 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Infecciones. Los pacientes deberán ser estrechamente monitorizados para la detección de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Humira. Dado que la eliminación de adalimumab puede tardar hasta cinco meses, la monitorización debe continuarse durante este periodo. 
El tratamiento con Humira no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo infecciones crónicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con Humira deben ser estrechamente monitorizados. La administración de Humira debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada. 
Los médicos deben tener precaución cuando consideren el uso de Humira en pacientes con antecedentes de infección recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso concomitante de tratamiento inmunosupresor. Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo muertes, con Humira. Infecciones graves: En los ensayos 
clínicos se detectó un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes tratados con Humira, y los informes registrados en los estudios de post-comercialización lo confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonía, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Tuberculosis: Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Humira. Se debe señalar que en la mayoría de los casos 
notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Humira, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluación debe incluir una historia médica detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposición previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberán realizar 
pruebas de detección adecuadas (es decir, prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realización de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina, especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se 
diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Humira (ver sección 4.3). Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas a continuación, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Humira debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), deberá iniciarse 
el tratamiento para la tuberculosis latente con una profilaxis anti-tuberculosa antes de comenzar el tratamiento con Humira y de acuerdo con las recomendaciones locales. En pacientes que tengan factores de riesgo múltiples o significativos para tuberculosis y un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la profilaxis anti-tuberculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira. Se debe considerar también 
el uso de terapia anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con Humira en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento. Alguno pacientes que habían recibido tratamiento previo para la tuberculosis latente o activa han desarrollado tuberculosis activa mientras estaban en tratamiento con Humira. Se deben dar instrucciones a los pacientes para 
que consulten con su médico si apareciesen signos/síntomas que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febrícula) durante o después del tratamiento con Humira. Otras infecciones oportunistas: Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con Humira, por ejemplo neumonía por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y aspergilosis. 
Si un paciente en tratamiento con Humira muestra signos o síntomas prolongados o atípicos de infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de condiciones patologías. Reactivación de Hepatitis B Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF(Factor de necrosis tumoral), incluyendo Humira, en algunos casos con 
desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infección por VHB, se debe evaluar la evidencia de una posible infección previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF, incluyendo Humira. Se monitorizaran estrechamente los signos y síntomas de infección por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalización de la terapia en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento 
con Humira. No existen datos adecuados acerca de la prevención de la reactivación del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Humira e iniciar una terapia anti-viral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. Efectos neurológicos. Los antagonistas del TNF incluyendo 
Humira han sido asociados en raras ocasiones con la nueva aparición o exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante. Los médicos deberán considerar con precaución el uso de Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparición. Reacciones alérgicas. No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la 
administración subcutánea de Humira durante los ensayos clínicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Humira fueron poco frecuentes durante los ensayos clínicos. Después de la comercialización, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administración de Humira. Si aparece una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, se debe interrumpir inmediatamente la 
administración de Humira e iniciar el tratamiento apropiado. La cubierta de la aguja contiene goma natural (látex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al látex.Inmunosupresión. En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Humira, no se observó evidencia de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células 
efectoras T y B y células NK, monocitos/macrófagos, y neutrófilos. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. En las partes controladas de los ensayos clínicos de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. Además, existe un mayor riesgo 
basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF. No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que continúen el tratamiento en 
pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Humira. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con Humira (ver sección 4.8). En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido extensamente terapia inmunosupresora o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de cáncer de piel de tipo no-melanoma 
antes y durante el tratamiento con Humira. En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) de moderada a grave, se registraron más casos de enfermedades malignas, la mayoría del pulmón, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparación con el grupo control. Todos los pacientes tenían un historial 
de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, así como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir enfermedades malignas por fumar en exceso. Reacciones hematológicas. En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplásica, con agentes bloqueantes del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Humira 
reacciones adversas del sistema hematológico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y síntomas de discrasias sanguíneas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Humira. En pacientes con anomalías hematológicas 
significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con Humira. Vacunas. En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o placebo se observó una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmisión secundaria de infecciones por vacunas 
vivas en pacientes tratados con Humira. Los pacientes en tratamiento con Humira pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. Insuficiencia cardiaca congestiva. En un ensayo clínico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patología. También se han notificado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en 
pacientes tratados con Humira. Humira debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/II). Humira está contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver sección 4.3). El tratamiento con Humira debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los síntomas. Procesos autoinmunes. El tratamiento con Humira 
puede dar lugar a la formación de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Humira sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con Humira y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con Humira (ver sección 4.8). Administración concomitante de 
un antagonista TNF y anakinra. En ensayos clínicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clínico añadido en comparación con el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de etanercept y anakinra, la combinación de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar. 
Por lo tanto, no se recomienda la combinación adalimumab y anakinra Cirugía.La experiencia de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con Humira es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe considerarse la larga semivida de adalimumab. Los pacientes tratados con Humira que requieran cirugía, deben controlarse muy de cerca por la aparición de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de 
seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con Humira, es limitada. Obstrucción del intestino delgado. Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibróticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugieren que Humira no empeora ni causa las estenosis. 4.5 Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. Humira ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica tratados con Humira tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administró Humira junto con metotrexato, la formación de anticuerpos fue inferior (<1 %) en comparación con el uso como monoterapia. La administración de Humira sin metotrexato resultó en un 
incremento de la formación de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab. 4.6 Embarazo y lactancia. No se dispone de datos clínicos sobre embarazos de riesgo para Humira. En un estudio de toxicidad la exposición a Humira durante el realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclínicos sobre toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad 
de adalimumab. Debido a la inhibición del TNFα, la administración de adalimumab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administración de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el último 
tratamiento con Humira. Uso durante la lactancia. Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su ingestión. Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante al menos cinco meses tras el último tratamiento con Humira. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios 
de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Ensayos clínicos. Humira se ha estudiado en 6422 pacientes en ensayos controlados y abiertos durante un máximo de 60 meses. Estos ensayos clínicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duración, así como con artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis. Los datos de la Tabla 1 se 
basan en ensayos controlados pivotales que abarcan 4287 pacientes tratados con Humira y 2422pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La proporción de pacientes que interrumpió el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 4,6 % para los pacientes tratados con Humira y 4,6 % para el grupo control. Las reacciones adversas con al 
menos una posible relación causal con adalimumab notificadas en los ensayos pivotales tanto con alteraciones clínicas como de parámetros de laboratorio, se enumeran según el sistema MedDRA de clasificación por órganos y frecuencia (muy frecuentes ≥1/10; frecuentes ≥1/100 a <1/10; poco frecuentes ≥1/1.000 a <1/100 y raras ≥1/10.000 a <1/1.000) en la Tabla 1. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de 
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clínicos Clasificación por Órganos y Sistemas Frecuencia Reacciones adversas Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía, bronquitis) infecciones virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis, infecciones bacterianas (incluyendo infecciones del tracto urinario), infecciones del 
tracto respiratorio superior. Poco frecuentes Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo tuberculosis histoplasmosis), abscesos, infecciones de las articulaciones, infecciones de piel (incluyendo celulitis e impétigo), infecciones fúngicas superficiales (incluyendo piel, uñas y pies). Raras Fascitis necrotizante, meningitis viral, diverticulitis infecciones de heridas,. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos) Poco 
frecuentes Papilomas de piel Raras Linfoma, tumores sólidos de órganos (incluyendo mama, ovárico y testicular), melanoma maligno, carcinoma de células escamosas de la piel. Trastornos del la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes Neutropenia (incluyendo agranulocitosis), leucopenia, trombocitopenia, anemia, linfadenopatía, leucocitosis, linfopenia. Raras Pancitopenia, trombocitopenia idiopática púrpura. Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Lupus eritematoso sistémico, angioedema, hipersensibilidad al fármaco. Raras Enfermedad del suero, alergia estacional. Trastornos endocrinos Raras Trastornos tiroideos (incluyendo bocio) Trastornos del metabolismo y de la nutrición Poco frecuentes Hipopotasemia, incremento de lípidos, trastornos alimentarios (incluyendo anorexia), hiperuricemia Raras Hipercalcemia, hipocalcemia. Trastornos psiquiátricos 
Poco frecuentes Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo crisis nerviosas y agitación). Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza trastornos neurológicos sensoriales (incluyendo parestesias) Poco frecuentes Síncope, migraña, temblor, trastornos del sueño. Raras Esclerosis múltiple, parálisis facial. Trastornos oculares Poco frecuentes Visión borrosa, alteraciones de la sensibilidad ocular, 
infección, irritación o inflamación del ojo. Raras Panoftalmitis, iritis, glaucoma. Trastornos del oído y del laberinto Poco frecuentes Molestias en el oído (incluyendo dolor e hinchazón) Raras Pérdida de capacidad auditiva, tinnitus. Trastornos cardiacos Poco frecuentes Arritmias, taquicardia. Raras Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias coronarias, angina de pecho, efusión pericárdica, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones. 
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertensión, rubor, hematomas. Raras Oclusión vascular, estenosis aórtica, trombloflebitis, aneurisma aórtico. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor nasofaríngeo. Poco frecuentes Asma, disnea, disfonía, congestión nasal. Raras Edema pulmonar, edema faríngeo, efusión pleural, pleuresia. Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis 
y ulceración de la boca, náuseas. Poco frecuentes Hemorragia rectal, vómitos, dispepsia, distensión abdominal, estreñimiento. Raras Pancreatitis, estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis, gastritis. Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepáticas. Raras Necrosis hepática, hepatitis, estetosis hepática, colelitiasis, incremento de la bilirrubina sanguínea. Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Frecuentes Rash, 
prurito. Poco frecuentes Urticaria, psoriasis, equímosis y aumento de moratones, púrpura, dermatitis y eccema, alopecia. Raras Eritrema multiforme, paniculitis Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes Dolor musculoesquelético Raras Rabdomiolisis Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, insuficiencia renal, síntomas en la vejiga y la uretra. Raras Proteinuria, dolor renal Trastornos del aparato 
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metotrexato) en comparación con los grupos tratados con monoterapia de metotrexato o de Humira. Ensayos clínicos en artritis psoriásica: el aumento de ALT fue más común en los pacientes de artritis psoriásica (ensayos VI-VII) en comparación con los pacientes de los ensayos clínicos de artritis reumatoide. En todos los ensayos para artritis reumatoide y artritis psoriásica (I-VII) los pacientes con ALT elevada fueron asintomáticos y en la 
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ERRADICACIÓN DE HELICOBACTER 
PYLORI. INFLUENCIA DE LA DURACIÓN
DEL TRATAMIENTO, 7 VS 10 DÍAS, EN LA
EFICACIA DE LA TRIPLE TERAPIA, CON UN
IBP, CLARITROMICINA Y AMOXICILINA 

Originales

RESUMEN

 Palabras claves: Helicobacter pylori. Tratamiento erradica-
dor.  IBP-CA. 

Introducción: La triple terapia con un inhibidor de la bomba 
de protones, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-
CA/IBP-CM), durante al menos 7 días, es el tratamiento de 
elección de la infección por Helicobacter pylori (H. pylori). 
En los últimos años se  observa una pérdida de su efi cacia 
planteándose  prolongar la duración del tratamiento de 7 a 
10 o incluso 14 días o bien nuevas alternativas terapéuticas. 

Objetivos: 1. Valorar la efi cacia actual, en situación de prác-
tica clínica, de la triple terapia con IBP-CA en pacientes con 
dispepsia.  2. Valorar la infl uencia de la duración del trata-
miento (7 vs 10 días)  en la efi cacia de esta triple terapia, en 
el grupo total de pacientes y en los subgrupos de pacientes 
con dispepsia ulcerosa y con dispepsia funcional o no inves-
tigada.  

Pacientes y métodos: Periodo de estudio: 2005-2007. Estu-
dio observacional y prospectivo. Se incluyen 500 pacientes, 
edad media 48.1 años, 55.6% mujeres, con dispepsia e in-
fección por H. pylori que realizaron correctamente el trata-
miento erradicador con IBP-CA durante 7 (47.4%)  o 10 días 
(52.6%).  Diagnósticos: Dispepsia ulcerosa 22  %, dispepsia 
funcional 45 % y dispepsia no investigada 33 %. Se constató 
el cumplimiento de la triple terapia mediante interrogatorio di-

rigido y su efi cacia mediante la prueba del aliento  con urea-
C13 realizado a las 6-8 semanas de fi nalizar el tratamiento. 

Resultados: 1. La triple terapia con IBP-CA resultó efi caz 
en  338  pacientes (67.6%); en el 61.6% de los pacientes en 
tratamiento durante 7 días y en el 73% de los pacientes en 
tratamiento durante 10 días, siendo la diferencia signifi cativa 
(p=0.007). 2. La triple terapia con IBP-CA  resultó efi caz  en 
el 60.9% de los pacientes con dispepsia funcional o no inves-
tigada  en tratamiento durante 7 días y en el 71.7% de los pa-
cientes con tratamiento durante 10 días, benefi cio del 10.8%, 
siendo la diferencia signifi cativa (p=0.024). 3. La triple tera-
pia con IBP-CA resultó efi caz en el 63.5% de los pacientes 
con dispepsia ulcerosa en tratamiento durante 7 días y en 
el 78.7% de los pacientes con tratamiento durante 10 días, 
benefi cio del 15.2%, no alcanzando la diferencia signifi cado 
estadístico (p=0.085).

Conclusiones: 1. La efi cacia de la triple terapia con IBP-CA, 
durante 7 o 10 días, en nuestra área sanitaria es baja, inferior 
la 80%, no siendo en la actualidad un tratamiento erradicador 
recomendable. 2. La efi cacia de la triple terapia es claramen-
te superior con tratamientos de 10 días,  con un benefi cio 
superior al 10%, tanto en el grupo total de pacientes dispépti-
cos como en los subgrupos de pacientes con dispepsia ulce-
rosa o con dispepsia funcional o no investigada.
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Introducción

  La infección por Helicobacter pylori (H. pylori) es la 
principal causa conocida de la gastritis crónica, de la enfer-
medad ulcerosa gastro-duodenal y de las neoplasias gástri-
cas como adenocarcinomas y linfomas MALT.   Mediante la 
erradicación de H. pylori  se evita la recidiva de la enfermedad 
ulcerosa, remiten las alteraciones infl amatorias de la gastritis 
crónica, se puede curar el linfoma MALT gástrico y  probable-
mente evitar el desarrollo del adenocarcinoma gástrico(1-4).  

  El tratamiento de primera elección de la infección 
por H. pylori, en los últimos 10-15 años, es la triple terapia 
con un IBP a dosis habitual, claritromicina 500 mg y amoxicili-
na 1 gramo (IBP-CA),  administrados de forma conjunta cada 
12 horas. En casos de alergia a amoxicilina se recomienda 
metronidazol 500 mg/8-12 horas. En Europa, y en concreto 
en España, se ha recomendado  los tratamientos de 7 días 
de duración,  como más costo-efectivos, mientras que en Es-
tados Unidos se han recomendado siempre tratamientos más 
prolongados. En los últimos años, en concreto en pacientes 
con dispepsia funcional y con dispepsia  no investigada, se 
aconseja incrementar la duración del tratamiento de 7 a 10 
días (1,5,6). La efi cacia de la triple terapia con IBP-CA inicial-
mente del 80-90%, está disminuyendo en la práctica totalidad 
de los países y en la actualidad es inferior al 80%, o incluso al 
70% (7-9). 

  En el presente estudio, realizado en situación de 
práctica clínica habitual, hemos valoramos:

  1. La efi cacia actual, en nuestra área sanitaria, de 
la triple terapia con IBP-CA en la erradicación de H. pylori en 
pacientes con dispepsia.

  2. La infl uencia de la duración de la triple terapia con 
IBP-CA, 7 vs 10 días, en la erradicación de H. pylori en el 
grupo total de pacientes dispépticos y en los subgrupos de 
pacientes con dispepsia ulcerosa o  con dispepsia funcional o 
no investigada  

Pacientes y métodos

  Diseño: Estudio observacional, prospectivo y uni-
céntrico.

  Periodo de inclusión: 2005-2007

  Pacientes: Se incluyen 500 pacientes consecuti-
vos, 222 hombres  (44.4%) y 278 mujeres (55.6%), con edad 
media de 48.11 ± 14.63 años, con dispepsia  e infección por 
H. pylori, que realizaron correctamente el tratamiento erradi-
cador con un IBP, claritromicina y amoxicilina, durante 7 o 10 
días,  y acudieron a las revisiones clínicas programadas No 
se incluyeron pacientes con alergia o intolerancia conocida 
a los antibióticos referidos, neoplasia gástrica, cirugía gas-
troduodenal o tratamiento previo erradicador. Se descartaron 
los casos con dudas sobre el cumplimiento correcto del tra-

tamiento. Todos los pacientes fueron atendidos en las Con-
sultas Externas de Aparato Digestivo del Area Sanitaria del 
Hospital de Valme.  

  Diagnósticos: 110 pacientes (22.0%) fueron diag-
nosticados, mediante endoscopia oral, de úlcera gástrica o 
duodenal (dispepsia ulcerosa)  y los 390 pacientes restantes 
(78.0%) fueron diagnosticados de dispepsia funcional (45%) 
y de dispepsia no investigada (33%). Se realizó el diagnós-
tico de dispepsia funcional cuando en la endoscopia oral no 
se observó patología gástrica o duodenal que justifi case los 
síntomas dispépticos. El diagnóstico de dispepsia no inves-
tigada se realizó en pacientes con síntomas dispépticos  sin 
indicación absoluta inicial de endoscopia oral,  habitualmente 
menores de 45 años, sin signos de sospecha de patologia 
orgánica gastro-duodenal, o, en porcentaje menor de casos, 
en pacientes que no aceptaron practicarse el estudio endos-
cópico.  

  Métodos: El diagnóstico de infección por H. pylori 
se realizó tras la positividad de al menos una de las siguientes 
pruebas: test rápido de la ureasa (Jatrox-HP-Test), histología 
(hematoxilina-eosina) o test del aliento con urea-C13 (TAU-
KIT Isomed Farmacéutica SL. Madrid). Se indicó en todos los 
casos tratamiento con un IBP, claritromicina 500 mg/12 h y 
amoxicilina 1 g/12h, durante 7 o 10 días. Los IBP indicados 
fueron: omeprazol 20 mg/12 h, lansoprazol 30 mg/12h, panto-
prazol 40 mg/12h, rabeprazol 20 mg/12 h o esomeprazol 40 
mg/12h. La duración del tratamiento dependió del facultativo 
responsable siendo de 7 días en 237 pacientes (47.4%) y de 
10 días en 263 pacientes (52.6%). Se constató el cumplimien-
to terapéutico mediante interrogatorio dirigido y su efectividad 
mediante la prueba del  aliento con urea-C13. Se consideró 
que el tratamiento erradicador era efi caz cuando el resultado 
de la prueba del aliento con urea-C13, a las 6-8 semanas de 
fi nalizar el tratamiento, era negativo. 

  Se valora la efi cacia del tratamiento con 7 vs 10 días 
en el grupo total de pacientes (nº 500) y en los subrupos de 
pacientes con dispepsia ulcerosa (nº110)  y con dispepsia 
funcional o con dispepsia no investigada (nº 390), agrupados 
a efectos de práctica clínica.  El análisis de los resultados se 
realiza en todos los casos “por protocolo” y no por “intención 
de tratar”.

  El estudio cumple con las normativas del Comité Eti-
co y de Investigación del Hospital de Valme.

  Estadística: Los datos obtenidos fueron analizados 
con el paquete estadístico SPSS (Statiscal Package for the 
Social Sciences), versión 14.0 para Windows.

Resultados

  1. Efi cacia del tratamiento en el grupo total de pa-
cientes: 

      El tratamiento resultó efi caz en 338 pacientes  (67.6%). 
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En los 162 pacientes restantes (32.4%) persistía la infección 
por H. pylori.

  2. Efi cacia del tratamiento según duración del trata-
miento (Tabla I).

     - Grupo total (nº 500) : El tratamiento resultó efi caz  en  el 
61.6% de los pacientes

tratados durante 7 días y en el 73% de los pacientes tratados 
durante 10 días, benefi cio del 11.4%, siendo la diferencia sig-
nifi cativa (p=0.007).

   -  Grupo con dispepsia ulcerosa (nº 110): El tratamiento 
resultó efi caz en el 63.5% de los pacientes tratados durante 
7 días y en el 78.7% de los pacientes tratados durante 10 
días, benefi cio del 15.2%; siendo la diferencia no signifi cativa 
(p=0.085)

   - Grupo con dispepsia funcional/dispepsia no investigada 
(nº 390) : El tratamiento resultó efi caz en el 60.9% de los pa-
cientes tratados durante 7 días y en el 71.7% de los pacientes 
tratados durante 10 días, benefi cio del 10.8%, siendo la dife-
rencia signifi cativa (p=0.024)

Discusión

  El “European Helicobacter pylori Study Group” 
(EHSG), en sus documentos de consenso (“Maastricht Con-

sensus Report”) publicados en 1997, 2000 y 2007, recomien-
dan  la triple terapia con un inhibidor de la bomba de pro-
tones, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-CA o 
IBP-CM) como el tratamiento de primera elección de la infec-
ción por H. pylori (11-13) Esta recomendación se ratifi ca en  do-
cumentos elaborados, entre otros organismos o sociedades,   
por el “American College of Gastroenterology”, la Conferencia 
Española de Consenso  sobre la infección por Helicobacter 
pylori y la “Italian Society of Gastroenterology”)(1,5,6,14,15). La 
duración óptima de la triple terapia sigue siendo  motivo de 
controversia. En Europa, y en concreto en España, se han 
recomendado, como más coste-efectivos los tratamientos de 
7 días, mientras que en Estados Unidos se han recomendado 
siempre  tratamientos de 14 días(1,2,9). En la I Conferencia de 
Consenso de Maastricht (1997) se consideró  que solo los tra-
tamientos erradicadores con una efi cacia mayor del 80%, por 
intención de tratar, deben ser recomendados en la práctica 
clínica(11).  Graham et al, en una reciente revisión, valoran este 
aspecto y ratifi can que los tratamientos  recomendables de-
ben tener una efi cacia superior al  80%  o 85%, por intención 
de tratar (ITT) o por protocolo (PP) respectivamente (9,10).  
En un meta-análisis realizado por Gisbert et al,  revisando 22 
estudios publicados en los años 1996-1999, se observa que 
la efi cacia de la triple terapia durante 7 días era del 81% por 
ITT y del 84% por PP(16).  En otro meta-análisis, realizado por 
Calvet et al, incluyéndose 13 estudios publicados en los años 
1996-1998, se compara la efi cacia de la triple terapia durante 
7, 10 y 14 días y observan que los tratamientos de  14 días 
eran signifi cativamente más efi caces que los tratamientos de  
7 días, con un benefi cio del 9%,  no detectándose diferencias 
signifi cativas entre 7-10 días ni entre 10-14 días (17).  Estos 

       Procedimiento inicial Procedimiento modifi cado                   

7 o 10 días 7 días 10 días

Grupo total (nº 500)    67.6%
(338/500)

61.6% 
(146/237) 

73.0%  (*)
(192/263)

Subgrupo: Dispepsia ul-
cerosa (nº 110)

70.0%
(77/110)

63.5%
  (40/63)

78.7% (**)
(37/47)

Subgrupo: Dispepsia fun-
cional/no investigada(nº 
390)

66.9%
(261/390)

 60.9%
(106/174)

71.7% (***)
(155/216)

Tabla I. Efi cacia de la triple terapia con IBP-CA en relación con la duración del  tratamiento 
( 7 vs 10 días)

(*) p= 0.007    (**)p= 0.085   (***) p= 0.024
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autores en otra publicación consideran, tras estudio de coste-
efectividad, que la triple terapia durante 7 días es la mejor 
opción terapéutica en la erradicación de H. pylori(18).

  La efi cacia de la triple terapia está disminuyendo en 
los últimos años y en la mayoría de los estudios   es inferior 
el 80% o incluso al 70%(2,7,9).  Esta situación se constata  en 
estudios realizados en España por Boixeda  et al, en situa-
ción de práctica clínica,  que comunican una efi cacia de la 
triple terapia,  durante 7 días, del 77% (8)  y por Calvet et al, en 
ensayo clínico, que comunican una efi cacia del 73.8% (ITT) y 
del 81.8% (PP) con tratamiento de 7 días y del  79.6% (ITT) y 
del 89.3% (PP) con tratamiento de 10 días. En este estudio se 
observa que las diferencias entre  ambos tratamientos eran 
signifi cativas en casos de dispepsia funcional, con un bene-
fi cio del 11% (ITT) y del 8% (PP)  y no en casos de dispep-
sia ulcerosa(19).   En la II Conferencia Española de Consenso 
sobre la infección por Helicobacter pylori , considerando los 
resultados de este estudio, recomiendan que la duración de la 
triple terapia debe ser de 7 días en  pacientes con úlcera gás-
trica o duodenal y de 10 días en pacientes con dispepsia fun-
cional o no investigada  (estrategia “test and treat”)(5,6). Gené 
et al, en un estudio de coste-efectividad sobre erradicación de  
H. pylori en atención primaria, ratifi can esta recomendación(20). 
La pérdida de efi cacia de la triple terapia, básicamente por 
incremento de la resistencia a la claritromicina(21, 22), podría 
favorecer que la diferencia en la efi cacia entre tratamientos 
de 7 días  o más prolongados sea más manifi esta.  Mien-
tras que en la I y II Conferencias de Consenso de Maastricht   
se recomendaba la triple terapia durante 7 días como trata-
miento erradicador de primera  elección, en la III  Conferencia 
de  Consenso, publicada en 2007, se recomienda prolongar 
a 14 días la duración de la triple terapia(11-13). Esta decisión, 
acorde con las recomendaciones del “American College of 
Gastroenterology”(1) se  basa fundamentalmente  en los resul-
tados de un meta-análisis que muestra un benefi cio en efi ca-
cia del 12% (95% IC 7-17%)  con la triple terapia durante 14 
días vs 7 días (23).

  Los resultados de nuestro estudio son acorde con 
las observaciones referidas previamente: 1) La efi cacia de la 
triple terapia, incluso con 10 días de duración es baja, inferior 
al 80%, no siendo actualmente un tratamiento erradicador de 
H. pylori recomendable.  2) La efi cacia del tratamiento du-
rante 10 días es signifi cativamente superior a la efi cacia del 
tratamiento durante solo 7 días  (73% vs 61.6%).  3) La mayor 
efi cacia del tratamiento durante 10 días se detecta tanto en 
pacientes con dispepsia ulcerosa (benefi cio 15.2%) como en 
pacientes con dispepsia  funcional o no investigada (benefi cio 
10.8%).

  En conclusión: La duración de la triple terapia con 
IBP-CA, en nuestra área sanitaria, debe ser al menos de 10 
días, pero por su baja efectividad no es actualmente un trata-
miento  recomendable.  Debemos plantearnos  las posibilida-
des  de incrementar a 14 días la duración de la triple terapia 
y rescatar la cuádruple terapia  tradicional (IBP, bismuto, me-
tronidazol y tetraciclinas), acorde con documentos de consen-
so recientes(13) o  emplear tratamientos de instauración más 
novedosos, con resultados inicialmente prometedores, como 

son la asociación de un IBP con tres antibióticos, amoxicilina, 
claritromicina y metronidazol, administrados de forma  se-
cuencial durante 10 días, o una nueva   triple terapia con IBP, 
levofl oxacino y amoxicilina o metronidazol (24-26).
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