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RESUMEN
INTRODUCCIÓN: Menos de un 5% de los pacientes infectados
por Helicobacter pylori precisa un tercer tratamiento erradi-
cador al fracasar dos intentos previos. Existen relativamente
pocos datos publicados en la bibliografía sobre la eficacia de
estos tratamientos.
OBJETIVO: Analizar la efectividad de un tercer tratamiento
erradicador de la infección por H. pylori, guiado por cultivo,
tras el fracaso de dos tratamientos previos.
PACIENTES Y MÉTODO: Cuarenta y dos pacientes consecutivos
con diagnóstico previo de úlcera duodenal fueron incluidos
en un estudio abierto, prospectivo y multicéntrico. Todos
ellos presentaban fracaso documentado de dos intentos pre-
vios de erradicación (mediante test del aliento positivo), a to-
dos se les realizó endoscopia y la infección fue confirmada
por test de ureasa, histología y cultivo (Pylori Agar, Bio Mé-
rieux, Francia). La sensibilidad a los antibióticos (metroni-
dazol, amoxicilina, tetraciclina y claritromicina) se definió
mediante E-test.
Asignamos cuádruple terapia (definida por protocolo) du-
rante 14 días, guiada por cultivo, a 39 pacientes (un cultivo
contaminado, un paciente rechazó el tratamiento y otro era
alérgico a tetraciclina-amoxicilina y resistente a metronida-
zol y claritromicina), la cual consideraba los datos de sensi-
bilidad de H. pylori a los diferentes antibióticos y la existen-
cia previa de alergia a los mismos. Medimos el nivel de
cumplimiento con el recuento de las pastillas y definimos
erradicación ante la existencia de un test del aliento con
urea 13C negativo a las 6 semanas de la finalización del tra-
tamiento.

ORIGINALES

RESULTADOS: Obtuvimos datos de susceptibilidad antibiótica
en 41 pacientes, consiguiendo una erradicación global en el
análisis por intención de tratamiento del 60% (24/40). Die-
ciocho cepas (43,9%) fueron resistentes a metronidazol; 21
(51,2%) a claritromicina, y 8 (19,5%) a ambos antibióticos.
Ninguna cepa fue resistente a amoxicilina ni a tetraciclina.
Usamos principalmente dos tipos de terapia cuádruple en 39
pacientes. A pesar del buen cumplimiento del tratamiento
basado en omeprazol (20 mg/12 h), bismuto (120 mg/6 h), te-
traciclinas (500 mg/6 h) y claritromicina (500 mg/12 h)
(OBTC), obtuvimos éxito en erradicación en tan sólo 9/19
pacientes (47,4%; intervalo de confianza [IC], 24,4-71,1) (un
paciente no acudió a la realización del test del aliento).
Usando amoxicilina a dosis de 1.000 mg/12 h en lugar de cla-
ritromicina (OBTA) en 19 pacientes resistentes a dicho anti-
biótico, la efectividad fue de 14/19 (73,7%; IC, 48,8-90,9)
Asignamos ciprofloxacino en un paciente alérgico a la amo-
xicilina y resistente a claritromicina y metronidazol, con lo
que se consiguió su erradicación. No encontramos ningún
factor clínico asociado a fallo de erradicación.
CONCLUSIONES: A pesar de usar pautas cuádruples, de 14
días de duración y basadas en el cultivo previo, un tercer
tratamiento fracasa a menudo en la erradicación de las ce-
pas de H. pylori. La peor tasa de erradicación se obtuvo en
pacientes con H. pylori sensible a todos los antibióticos, por
lo que creemos que existen otros factores que influyen en la
erradicación. Son necesarios estudios controlados que evalú-
en nuevas pautas terapéuticas en estos pacientes.
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BACKGROUND: Less than 5% of patients with Helicobacter py-

lori need a third treatment after two treatment failures. Few
data have been reported on the efficacy of these treatments.
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AIM: To determine the effectiveness of a third, culture-gui-
ded, treatment of H. pylori infection after two unsuccessful
attempts.
PATIENTS AND METHODS: Forty-two consecutive patients with
a diagnosis of peptic ulcer were included in an open pros-
pective and multicenter study. After two unsuccessful at-
tempts at eradication (demonstrated by positive urea breath
test), all patients underwent endoscopy and H. pylori infec-
tion was confirmed by urease test, histology and culture (Py-
lori-Agar, Bio Merieux, France). Antibiotic susceptibility to
metronidazole, amoxicillin, tetracycline and clarithromycin
was defined by E-test. Thirty-nine patients received a two-
week quadruple culture-guided therapy defined by the pro-
tocol, which considered sensitivity data and previous aller-
gies to antibiotics (one culture was contaminated, one
patient refused treatment and one was allergic to tetracycli-
ne and amoxicillin and was resistant to metronidazole and
clarithromycin). Compliance was monitored by pill counting
and eradication was defined as a negative urea breath test
six weeks after the end of treatment.
RESULTS: Sensitivity data were obtained in 41 patients. In-
tention-to-treat analysis revealed that overall eradication
was achieved in 60% (24/40). Eighteen strains (43.9%) were
resistant to metronidazole, 21 (51.2%) were resistant to cla-
rithromycin and 8 (19.5%) were resistant to both drugs.
None of the strains were resistant to amoxicillin or tetracy-
cline. We used mainly two kinds of quadruple therapy in the
39 patients. Despite good compliance with treatment based
on omeprazole (20 mg/12 h), bismuth subcitrate (120 mg/
6 h), tetracycline (500 mg/4 h) and clarithromycin (500 mg/
12 h) (OBTC) eradication was achieved in only 9 of 19 pa-
tients (47.4%; CI: 24.4-71.1) (one patient failed to attend the
urea breath test). Nineteen clarithromycin-resistant patients
received amoxicillin (1,000 mg/12 h) instead of clarithromy-
cin (OBTA) and this treatment was effective in 14 (73.7%;
CI: 48.8-90.9). Eradication was achieved in one patient who
was allergic to amoxicillin and resistant to clarithromycin
and metronidazole and who received ciprofloxacin (500
mg/8 h) instead of clarithromycin (OBTCipro). No clinical
factors associated with eradication failure were found.
CONCLUSIONS: Despite the use of two-week, high-dose, qua-
druple and culture-guided combinations of drugs, a third
treatment was frequently unsuccessful. The lowest eradica-
tion rate was obtained in patients with H. pylori strains sen-
sitive to all antibiotics; therefore, we believe that other fac-
tors could influence eradication rates. New prospective and
randomized studies are needed in this subgroup of patients
to find effective treatments.

INTRODUCCIÓN

La erradicación de Helicobacter pylori (H. pylori) es el
tratamiento de elección en pacientes con úlcera péptica
(cuando existe la infección), ya que facilita su cicatriza-
ción, previene las recurrencias y disminuye sus complica-

ciones1. Con una primera pauta de tratamiento, la infec-
ción se cura en aproximadamente el 80% de los
pacientes2-5, quedando entre un 5-25% que necesitan un
segundo tratamiento para evitar complicaciones a largo
plazo6,7. Según estudios recientes, una segunda línea de
tratamiento es generalmente efectiva8,9. Sin embargo, in-
cluso después de dos tratamientos, en un 2-5% de los pa-
cientes persiste la infección8-10.
Se ha planteado que el tratamiento en este grupo de pa-
cientes debería ser guiado por cultivo previo y tests de
sensibilidad a antibióticos de la bacteria, considerando
que en ellos la resistencia a antibióticos es muy co-
mún11,20. En este estudio presentamos nuestra experiencia
en una serie de 42 pacientes, con al menos dos fallos de
tratamiento previos, en un estudio prospectivo, multicén-
trico, no aleatorizado y guiado por cultivo, que constituye
una extensión de un trabajo ya publicado previamente
con los primeros 30 pacientes.

PACIENTES Y MÉTODO

Incluimos a 42 pacientes mayores de 18 años con persistencia de la in-
fección por H. pylori tras dos intentos de erradicación, y diagnóstico
endoscópico previo de úlcera péptica (duodenal en todos los casos). Se
trata de un estudio prospectivo, abierto, con la participación de dos
hospitales. Como únicos criterios de exclusión se consideraban el em-
barazo o la alergia a alguno de los fármacos utilizados en el protocolo.
En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado de los pa-
cientes.
El diagnóstico de infección activa se establecía por la persistencia de al
menos un test del aliento positivo (protocolo europeo) con 13C, 30 o más
días después del último intento de erradicación. No obstante, en todos
los casos se disponía de información endoscópica e histológica previa,
en un tiempo variable, habitualmente inferior a dos años. Al entrar en el
estudio, todos los pacientes eran sometidos a una endoscopia protocoli-
zada en la cual: a) se definía la presencia o ausencia de lesión péptica;
b) se tomaba una muestra de antro para test de ureasa rápida (Jatrox
test®); c) se tomaban dos muestras de antro y dos de cuerpo para estudio
histológico mediante las tinciones de hematoxilina-eosina (HE) y Giem-
sa, y d) se tomaba una muestra de antro para cultivo. Esta última era en
realidad la primera en obtenerse. Esta muestra se trasladaba inmediata-
mente (siempre en menos de 15 min) al laboratorio de microbiología.
En el laboratorio se procesaba mediante los métodos previamente des-
critos con detalle12. Se evaluaba la sensibilidad antibiótica mediante E-
test (AB-Biodisk, Solna, Suecia). Las concentraciones mínimas inhibi-
torias (CIM) que definieron resistencias fueron: amoxicilina, CIM > 8
µg/ml; metronidazol, CIM > 32 µg/ml; claritromicina, CIM > 2 µg/ml,
y tetraciclina, CIM > 4 µg/ml.
Con los resultados de los tests de sensibilidad, se instauró un régimen de
tratamiento de dos semanas de duración definido por el protocolo previo
establecido (fig. 1). Se decidió una duración del tratamiento de 14 días
porque se han observado diferencias en la efectividad de éste prolongán-
dolo en el tiempo12,13. Los fármacos y dosis utilizadas fueron: omeprazol
(Losec-Astrazeneca), 20 mg/12 h; subcitrato de bismuto (Gastrodenol-
Yamamouch), 120 mg/8 h; tetraciclina (Ambramicina-Marriol-Merrel
Dow), 500 mg/6 h; amoxicilina (Clamoxyl-SKB), 1 g/12 h; claritromici-
na (Klacid-Abbott), 500 mg/12 h; metronidazol (Flagyl-Wellcome), 500
mg/8 h, y ciprofloxacino (Baycipl-Bayer), 500 mg/12 h. El esquema de
tratamiento se expone en la tabla I.
A cada paciente se le asignó el tratamiento de acuerdo con el protocolo,
considerando la sensibilidad a los distintos antibióticos in vitro y la pre-
sencia de alergia a alguno de los fármacos seleccionados. La combina-
ción de fármacos utilizada fue: OBTC (omeprazol, bismuto, tetraciclina
y claritromicina), OBTA (amoxicilina en sustitución de claritromicina),
OBTM (metronidazol en lugar de claritromicina) y OBTCipro (ciproflo-
xacino en sustitución de claritromicina). Los fármacos no se facilitaban,
sino que se proporcionaban las prescripciones con las recetas habituales
en el Sistema Nacional de Salud.
Los pacientes acudían a una visita clínica al completar el tratamiento, en
la cual se evaluaba su situación clínica, se contaban los comprimidos de
medicación sobrantes para valorar el cumplimiento y se les citaba para
la realización de un test del aliento. Éste se llevaba a cabo entre 45 y 60
días después de la última dosis de fármaco, de acuerdo con el protocolo
europeo, en un centro ajeno a los dos centros de estudio y acreditado
como Centro de Referencia Nacional.
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Edad                                                                                             49,3
Alergia a penicilina 4
Fumadores 13
HDA previa 5
Resistencia al metronidazol 18
Resistencia a la claritromicina 21
Resistencia a claritromicina y metronidazol 8

TABLA II. Datos demográficos y clínicos de los pacientes

Pacientes (n = 41) Porcentaje (IC del 95%)

Resistencia a claritromicina 21 51,2 (35,1-67,1)
Resistencia a metronidazol 18 43,9 (28,5-60,2)
Resistencia a ambos 8 19,5 (8,82-34,9)

TABLA III. Resistencias a los fármacos

HDA: hemorragia digestiva alta.

Los datos se incluyeron en una base de datos anónima, para ser más
adelante procesados estadísticamente. En las comparaciones entre pro-
porciones, para el análisis univariante se utilizó el test exacto de Fisher.
En el análisis multivariante, con objeto de comprobar posibles asocia-

ciones clínicas con la variable principal o dependiente (erradicación o
no de la infección), se utilizó un modelo de regresión logística que in-
cluía aquellas variables potencialmente asociadas (edad, sexo, resisten-
cia a claritromicina, resistencia a metronidazol, historia de hemorragia
digestiva y hábito tabáquico). Dicho análisis multivariante, al incluir
tantas variables con tan pocos datos, es de difícil interpretación; no obs-
tante, facilitamos los resultados al lector para que juzgue por sí mismo.
Se indican los datos medios, con sus correspondientes intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. Se admite una p < 0,05 como límite de la significa-
ción estadística, y en todas las comparaciones se utilizan contrastes bila-
terales.

RESULTADOS

Se incluyó en el estudio a un total de 42 pacientes, cuyos
datos clínicos se indican en la tabla II. Tanto el cultivo
como el test de ureasa rápido y la histología fueron positi-
vos en todos los casos, confirmando la infección por H.

pylori. En un caso no se pudieron determinar las sensibi-
lidades antibióticas, porque el cultivo (positivo para la in-
fección) resultó contaminado en el proceso del laborato-
rio. Como era previsible, la tasa de resistencia a
antibióticos fue muy alta en esta población11 (tabla III).
Dieciocho de los 41 eran resistentes a metronidazol
(43,9%; IC del 95%, 28,5-60,2) y 21 de los 41 (51,2%; IC
del 95%, 35,1-67,1) lo eran a claritomicina. Ocho pacien-
tes (19,5%; IC del 95%, 8,82-34,9) presentaban resisten-
cia combinada a ambos antibióticos. No encontramos nin-
gún caso de resistencia a amoxicilina ni a tetraciclina en
esta serie. La alta tasa de resistencia a claritromicina se
explica probablemente por el frecuente uso del fármaco
en las primeras y segundas pautas que habían recibido los
pacientes; siendo los porcentajes similares a los publica-
dos en las revisiones que existen hasta el momento15,16.
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H. pylori sensible a todos los antibióticos

Omeprazol (20 mg/12 h)
Claritromicina (500 mg/12 h)
Bismuto (120 mg/6 h)
Tetracilina (500 mg/6 h)

H. pylori resistente a claritromicina

Sin alergia a amoxicilina Alergia a amoxicilina

Omeprazol (20 mg/12 h)
Amoxicilina (1 g/12 h)
Bismuto (125 mg/6 h)
Tetracilina (500 mg/6 h)

Omeprazol (20 mg/12 h)
Tetracilina (500 mg/6 h)
Bismuto (125 mg/6 h)
Metronidazol (500 mg/8 h)

H. pylori resistente a metronidazol

Omeprazol (20 mg/12 h)
Claritromicina (500 mg/12 h)
Bismuto (120 mg/6 h)
Tetracilina (500 mg/6 h)

H. pylori resistente a claritromicina y metronidazol

Sin alergia a amoxicilina Alergia a amoxicilina

Omeprazol (20 mg/12 h)
Amoxicilina (1 g/12 h)
Bismuto (125 mg/6 h)
Tetracilina (500 mg/6 h)

Omeprazol (20 mg/12 h)
Tetracilina (500 mg/6 h)
Bismuto (125 mg/6 h)
Ciprofloxacino (500 mg/12 h)

Número Tratamiento asignado Erradicación Erradicación (%)

Sensibles a todos los antibióticos 9 OBTC, 14 días 3/9 33
Resistentes a claritomicina 13 OBTA, 14 días 11/13 84,6
Resistentes a metronidazol 10 OBTC, 14 días 6/10 60

OBTA, 14 días
Resistentes a ambos 8 4/8 50

OBTCipro
40 24/40 60

TABLA I. Terapias erradicadoras según los tests de sensibilidad

OBTA: omeprazol (20 mg/12 h), subcitrato de bismuto (120 mg/6 h), tetraciclina (500 mg/6 h) y amoxicilina (1 g/12 h); OBTC: omeprazol (20 mg/12 h), subcitrato de
bismuto (120 mg/12 h), tetraciclina (500 mg/6 h) y claritromicina (500 mg/12 h); OBTCipro: omeprazol (20 mg/12 h), subcitrato de bismuto (120 mg/6 h), tetraciclina (500
mg/6 h) y ciprofloxacino (500 mg/12 h).

Fig. 1. Protocolo erradicador basado en la resistencia a los diferentes

antibióticos.
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Además del caso con cultivo contaminado, un paciente
rechazó finalmente la posibilidad del tratamiento, y en
otro fue imposible aplicar el protocolo al ser alérgico
(confirmado con pruebas cutáneas) a penicilina y tetraci-
clina, siendo la cepa resistente a claritromicina y metroni-
dazol. Por tanto, 39 pacientes recibieron el tratamiento.
De ellos, 38 acudieron finalmente a la realización del test
del aliento, completando el seguimiento previsto. El cum-
plimiento fue superior al 90% de las dosis prescritas en
todos los pacientes. No hubo efectos adversos graves en
ningún caso y, de hecho, el tratamiento no tuvo que sus-
penderse en ningún paciente.
De acuerdo con el protocolo, 19 pacientes fueron tratados
con la pauta OBTC (uno de ellos se perdió en el segui-
miento), 19 se trataron con el esquema OBTA y uno fue
tratado con OBTCipro. Con la pauta OBTC se erradicó la
infección en 9 pacientes (47,4%; IC del 95%, 24,4-71,1);
con OBTA 14 pacientes curaron la infección (73,7%; IC
del 95%, 48,8-90,9), siendo la diferencia no significativa.
El único paciente tratado con OBTCipro también fue cu-
rado (100%).
En total la erradicación se llevó a cabo en 24 de 40 pa-
cientes (intención de tratamiento) (60%; IC del 95%,
43,3-75,1) o 24 de 38 por protocolo (63,2%; IC del 95%,
46-78,2). En el análisis de regresión logística los factores
clínicos o microbiológicos no estaban asociados signifi-
cativamente con la erradicación.

DISCUSIÓN

La erradicación de H. pylori es el tratamiento de elección
de la úlcera péptica asociada a la infección, puesto que la
úlcera cicatriza, no recidiva, se evitan las complicaciones
futuras y es el tratamiento más eficiente también en tér-
minos económicos17-19,21. Las pautas de primera elección
están bien establecidas por diversas conferencias de con-
senso, de acuerdo con la evidencia publicada en la biblio-
grafía2-5. De hecho, con un sencillo tratamiento de una se-
mana de duración se consigue el objetivo en alrededor del
80% de los casos. Menos clara es la situación cuando fra-
casa el primer tratamiento, puesto que los estudios con-
trolados disponibles son más bien escasos27,28, aunque se
dispone de un número importante de estudios observacio-
nales bien diseñados23,24,29-33. En una segunda pauta, la
elección de los antibióticos a combinar depende funda-
mentalmente del grado de resistencias primarias en las
distintas áreas geográficas y de la pauta utilizada en pri-
mer lugar (no parece prudente repetir la administración
de un antibiótico generador de resistencias en dos ocasio-
nes). Si bien no existe evidencia definitiva, se admite en
prácticamente todas las conferencias de consenso un tra-
tamiento de segunda línea empírico, sin obtención previa
de cultivo para realizar antibiograma. En la práctica, al
menos según los datos de las series publicadas, el éxito de
este segundo intento suele ser también de aproximada-
mente un 80%9,22,32.
Por tanto, y a pesar de dos tratamientos consecutivos, de
cualquier forma quedará un pequeño porcentaje de pa-

cientes (entre un 2 y un 5%) en los que se produce un fra-
caso del intento de erradicación. Se admite, asimismo,
que los beneficios de la erradicación son tan importantes
en este grupo de pacientes que está plenamente justifica-
do intentar de nuevo la erradicación. Sin que existan evi-
dencias definitivas tampoco, el sentido común indica que
la probabilidad de encontrar gérmenes resistentes sea ya
tan alta que esté justificado un estudio de la sensibilidad a
los antibióticos previamente al tratamiento en un tercer
intento11,25,26.
El objetivo de nuestro estudio, observacional y prospecti-
vo, es precisamente comprobar la efectividad de una pau-
ta de erradicación guiada por cultivo en un tercer intento.
Al tratarse de un tercer intento el protocolo se diseñó: a)

guiado por cultivo; b) con una duración larga (14 días)
del tratamiento; c) con una combinación de 4 fármacos;
d) entre ellos el bismuto en todos los casos, puesto que no
se han descrito resistencias y potenciaría teóricamente el
efecto de los otros fármacos, y finalmente e) haciendo un
especial hincapié en el cumplimiento mediante informa-
ción oral y escrita detallada a los pacientes. A pesar de
ello, obtuvimos sólo un 60% de tasa de erradicación glo-
bal. Existen varias explicaciones teóricas para este fraca-
so. No parece que la duración del tratamiento (deliberada-
mente larga), una dosificación insuficiente (como mínimo
se utilizan las dosis descritas en otros estudios) ni un fallo
en el cumplimiento (siempre superior al 90%) puedan ex-
plicar los fracasos. También podríamos no haber escogi-
do los antibióticos más adecuados. Sin embargo, parece
poco probable porque todas las pautas escogidas han sido
muy experimentadas en nuestro medio, y cuando se utili-
zan como primera o segunda opción (y con sólo una se-
mana de duración) alcanzan resultados mucho mejores
que los descritos. Por otra parte, aunque estos análisis hay
que hacerlos con precaución dado el número de pacientes
estudiados, analizando por separado los resultados pode-
mos observar que la peor tasa de erradicación se obtuvo
en pacientes con H. pylori sensible a todos los antibióti-
cos (tabla I). Es posible, o al menos es una conjetura muy
interesante, que la dificultad en la erradicación no resida
tanto en la resistencia a antibióticos como en característi-
cas intrínsecas de estas infecciones. Podría tratarse de un
subgrupo de pacientes en los que o bien las cepas presen-
taban una mayor adherencia a la mucosa, o bien la reac-
ción inmunológica del huésped era menos importante y
contribuyó menos a la eliminación del germen. De hecho,
se han acumulado datos que demuestran que la erradica-
ción es más difícil en los pacientes con dispepsia funcio-
nal que en los pacientes con úlcera duodenal33,34. Así un
recentísimo estudio de Gisbert et al35 demuestra que los
Helicobacter de la dispepsia funcional son más difíciles
de erradicar que los de la úlcera, siendo teóricamente los
menos agresivos; algo ya descrito en muchos estudios de
la bibliografía, si bien no es un hallazgo uniforme, como
resalta DeBoer en un editorial que acompaña al estudio
de Gisbert.
Otros fármacos como la rifabutina y la furazolina podrían
ser útiles en los tratamientos de tercera línea36. H. pylori

ha demostrado ser susceptible in vitro a las rifampicinas,
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incluso en casos resistentes a claritromicina y metronida-
zol37. Se precisan nuevos estudios en esta área, que ideal-
mente deben ser controlados para permitir un análisis más
riguroso metodológicamente.
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