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PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGÍA

INTRODUCCIÓN

En los últimos años, la mayoría de las conferencias de
consenso coinciden en recomendar como tratamiento ini-
cial de la infección por Helicobacter pylori lo que cono-
cemos como terapia triple: la combinación de un inhibi-
dor de la bomba de protones (IBP), claritromicina y un
segundo antibiótico (amoxicilina o metronidazol) admi-
nistrados a dosis plenas, cada 12 h y durante 7-10 días en
Europa y 10-14 días en Estados Unidos1-3. Sin embargo,
el tratamiento de la infección por H. pylori sigue siendo
un tema controvertido. Surgen nuevos interrogantes que
deberán responderse y probablemente nos obligarán a
modificar las recomendaciones actuales en un futuro no
muy lejano.
En primer lugar, el aumento progresivo de la resistencia
antibiótica de H. pylori merma la eficacia de la terapia tri-
ple. Así, aunque las resistencias a amoxicilina y tetracicli-
na siguen siendo infrecuentes, han aumentado considera-
blemente las resistencias a metronidazol y claritromicina.
La presencia de resistencia a este último antibiótico es es-
pecialmente relevante, ya que reduce la eficacia terapéu-
tica de las pautas triples a menos del 25%4. Algunos es-
tudios recientes en nuestro medio demuestran tasas de
curación superiores al 80% con terapia triple5. Sin embar-
go, otros estudios obtienen unas tasas de erradicación mu-
cho más bajas6-8.
En segundo lugar, el tratamiento de la infección por H.

pylori debe plantearse como una «estrategia terapéutica»
global. Dado que no hay ningún tratamiento que nos ase-
gure el 100% de curaciones, el tratamiento inicial debe
escogerse en función no sólo de su eficacia sino también
de que se disponga de un tratamiento de segunda línea

eficaz. Dicha eficacia no ha de verse afectada por la apa-
rición de resistencias a los antibióticos tras el fracaso te-
rapéutico9. En otras palabras, no debemos agotar todos
los recursos terapéuticos en el tratamiento inicial y debe
preverse una segunda opción válida tras un hipotético fra-
caso. 
Finalmente, la mayoría de los estudios se han realizado
con un número limitado de fármacos que incluye amoxi-
cilina, metronidazol, tetraciclina, claritromicina, las sales
de bismuto y los IBP. Se están utilizando nuevos antibió-
ticos en el tratamiento de la infección por H. pylori. Entre
ellos destacan las nuevas quinolonas (levofloxacino y
moxifloxacino)10,11, la furazolidona12-25 y los derivados de
la rifampicina, en especial la rifabutina26-29. Cómo y dón-
de introducir estos nuevos fármacos en las actuales estra-
tegias terapéuticas (pautas triple o cuádruple, en el trata-
miento de primera línea, de segunda línea o de rescate en
pacientes multitratados, etc.) representa un nuevo interro-
gante que deberá ser resuelto en un futuro.

TRATAMIENTO CON PAUTA TRIPLE: 
SÍ, PERO ¿CUÁL? 

La única pauta que dispone de un tratamiento de segunda
línea de eficacia comprobada y sigue manteniendo una
eficacia razonablemente alta es la combinación de un
IBP, claritromicina 500 mg y amoxicilina 1 g/12 h. La re-
ducción de la dosis de cualquiera de los fármacos en esta
combinación disminuye su eficacia terapéutica30,31.
Las pautas que combinan IBP, claritromicina y metroni-
dazol presentan una eficacia similar y, además, parecen
igualmente efectivas cuando se utilizan dosis menores de
claritromicina o IBP30-32. Sin embargo, su uso implica la
frecuente aparición de cepas de H. pylori con resistencia
combinada a metronidazol y claritromicina cuando el tra-
tamiento fracasa, lo que afecta negativamente la eficacia
de los tratamientos de segunda línea33. Un razonamiento
similar puede aplicarse a las pautas triples que utilizan ra-
nitidina-citrato de bismuto en lugar de un IBP. Aunque su
eficacia inicial es similar34, en la actualidad hay muy po-
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cos datos sobre la eficacia de las posibles pautas de se-
gunda línea en caso de fracaso35.

¿PAUTA CORTA O PAUTA LARGA?

Las tres duraciones más utilizadas de la pauta triple son 7,
10 y 14 días. Con menos de 7 días de tratamiento la efica-
cia parece decrecer notablemente36,37. Un reciente metaa-
nálisis ha demostrado que el incremento de la duración
del tratamiento triple mejora su eficacia. Sin embargo,
este incremento es muy limitado, estimándose en un 2-
6% al pasar de 7 a 10 días y en un 5-9% al pasar de 7 a 14
días (fig. 1). El incremento de las tasas de curación no fue
significativo cuando se compararon 7 frente a 10 días y
10 frente 14 días. La diferencia entre tratamientos sola-
mente alcanzó significación estadística cuando se compa-
raron 7 frente a 14 días38. 
En España, ni se utilizan ni parecen ser coste-efectivas las
pautas de 14 días39. Por todo ello, se plantea la duda de si
la actitud más razonable es administrar terapia triple du-
rante 7 días y asumir un pequeño porcentaje adicional de
fracasos terapéuticos, frente a administrar terapia triple
durante 10 días a todos los pacientes, con los costes y po-
sibles efectos secundarios que esto acarrea. No dispone-
mos de una respuesta definitiva a esta pregunta. Nuestro
grupo realizó un estudio de coste-efectividad cuyas con-
clusiones sugerían que, en nuestro medio, la actitud más
razonable es administrar tratamiento durante 7 días. Sin
embargo, en el caso de que disminuyan los costes del tra-
tamiento farmacológico o aumenten los costes generales
de la asistencia (visitas, exploraciones, etc.) podría consi-
derarse prolongar el tratamiento hasta 10 días39.

TERAPIA CUÁDRUPLE. UNA ALTERNATIVA 
A LA TERAPIA TRIPLE

La combinación de sales de bismuto con uno o dos anti-
bióticos (metronidazol, tetraciclina o amoxicilina) fue una

de las primeras pautas realmente efectivas para la erradi-
cación de la infección por H. pylori40-45. Sin embargo, tras
la aparición de las terapias triples incluyendo un IBP, cla-
ritromicina y un tercer antibiótico46, las pautas basadas en
sales de bismuto, más complejas y teóricamente peor to-
leradas y con mayor tasa de efectos secundarios, cayeron
en desuso47,48. La combinación de bismuto, tetraciclina,
metronidazol y omeprazol (terapia cuádruple), aunque
eficaz y segura45, no llegó a utilizarse de manera generali-
zada. 
Al extenderse el uso de la terapia triple se evidenció que
de un 10 a un 30% de los pacientes seguían infectados
tras un primer tratamiento. Además, la adquisición de re-
sistencias a los antibióticos era frecuente y las tasas de
curación con un segundo tratamiento relativamente bajas.
Las pautas cuádruples han demostrado su utilidad en es-
tos casos, con tasas de curación que a menudo superan el
85%1,49. Asimismo, se ha demostrado que la pauta cuá-
druple es efectiva tanto en pacientes infectados por cepas
sensibles a metronidazol como en aquellos con infeccio-
nes resistentes, siempre que la duración de la pauta cuá-
druple sea igual o superior a 7 días50,51. 
Dados los buenos resultados y la excelente tolerancia
como tratamiento de segunda línea, se planteó la posible
utilidad de la pauta cuádruple como tratamiento inicial.
En este contexto, incluso cuando se simplifica su dosifi-
cación, la eficacia de la pauta cuádruple sigue siendo ex-
celente52. Cuatro estudios aleatorizados, dos de ellos rea-
lizados en nuestro medio, han comparado los resultados
de la pauta cuádruple con el tratamiento triple. Dos de
ellos han sido publicados como artículos y otros dos úni-
camente están disponibles en forma de resúmenes (ta-
bla I). Gomollón et al53 aleatorizaron 97 pacientes a reci-
bir tratamiento triple con omeprazol amoxicilina y clari-
tromicina o tratamiento cuádruple con omeprazol, tetraci-
clina, metronidazol y bismuto. Las tasas de erradicación
por intención de tratamiento fueron del 69% con la tera-
pia cuádruple y del 82% con la terapia triple, sin que se
alcanzaran diferencias significativas. Cabe destacar que
en este estudio se utilizaron dosis inusualmente bajas de
metronidazol (750 mg/día en lugar de 1.000-1.500 mg/día).
Esto podría explicar la baja tasa de curación con tera-
pia cuádruple, que contrasta con lo reflejado en estudios
posteriores.
En un estudio multicéntrico5 realizado en 339 pacientes
observamos tasas de curación por intención de tratar del
83% con terapia cuádruple y del 77% con terapia triple,
ambas administradas durante una semana. Laine et al54

obtuvieron resultados similares con tasas de curación del
83 y el 80%, respectivamente, administrando los trata-
mientos durante 10 días y utilizando una única cápsula
que combinaba metronidazol, tetraciclina y bismuto
(Helicide®, Axcan Pharma) para simplificar el tratamien-
to cuádruple. Finalmente, Katelaris et al55 compararon
268 pacientes y las tasas de erradicación fueron del 82 y
el 78%, respectivamente, para la cuádruple y la triple te-
rapia administradas durante 7 días. Considerando todos
los estudios, en general se observan unas tasas de cura-
ción inferiores con tratamiento triple respecto a la pauta
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Fig. 1. Tasas acumuladas de curación de la infección por Helicobacter
pylori en estudios que evalúan distintas duraciones de la terapia triple.

Datos hasta el año 2000, en 5.088 pacientes (Calvet X, datos no publi-

cados).



cuádruple, sin que esta diferencia alcance significación
estadística (81 frente al 78%; Odds ratio [OR] 0,83; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 0,61-1,14; p = NS)
(Gené, Calvet et al, datos no publicados). Por otro lado,
las tasas de cumplimiento y los efectos secundarios son
muy similares para las terapias triples y cuádruples.

SITUACIÓN ACTUAL

Como hemos comentado, es evidente que la pauta triple
–tanto administrada durante 7 como durante 10 o 14 días–
no puede ser considerada la pauta definitiva para el trata-
miento de la infección por H. pylori. En la bibliografía
proliferan estudios que informan de tasas de curación su-
bóptimas, a menudo por debajo del 70%7,8,56-59. Sin em-
bargo, en el momento actual no disponemos de pautas
alternativas claramente más eficientes. Como hemos co-
mentado, prolongar la pauta triple induce únicamente au-
mentos muy discretos de la eficacia terapéutica38 y no pa-
rece una opción coste-efectiva39. La terapia cuádruple
presenta una tolerancia y un cumplimiento similares a la
pauta triple y es ligeramente más eficaz, pero también es,
sin duda, más compleja. No queda claro que pueda ser re-
comendada como pauta de primera línea fuera de estudios
controlados. 
Estudios muy recientes sugieren que la pauta cuádruple
administrada cada 12 h durante 14 días obtiene tasas de
curación que se acercan al 100%60. Asimismo, Zullo et al,
en un estudio aleatorizado que incluía más de 1.000 pa-
cientes, han demostrado que una terapia secuencial, que
combinara rabeprazol y amoxicilina durante 5 días, segui-
do de rabeprazol, claritromicina y amoxicilina durante 5
días adicionales, obtiene tasas de curación por protocolo
del 95%61. Estas nuevas pautas pueden representar en un
futuro una alternativa real a la terapia triple y merecen un
estudio más detallado.
De todos modos, la prioridad actual en nuestro país sigue
siendo más básica que seleccionar la pauta más eficaz. El
objetivo fundamental sigue siendo que el tratamiento
erradicador llegue a todos los pacientes que puedan bene-
ficiarse de él. Carecemos de datos sobre el uso de este
tratamiento en extensas áreas de nuestro país, pero es más

que probable que esté siendo claramente infrautilizado.
Es necesario hacer llegar a todos los ámbitos asistenciales
–en especial a la asistencia primaria– que una buena pra-
xis exige realizar tratamiento erradicador a todos los pa-
cientes con úlcera péptica e infección por H. pylori. 
Para desarrollar este objetivo es necesario hacer hincapié
en la formación continuada, y transmitir un mensaje claro
y fácil de recordar. Por ello, lo más prudente en la actuali-
dad sigue siendo recomendar a todos los pacientes con úl-
cera péptica el tratamiento con la pauta triple durante
7 días, que es sencilla y ampliamente conocida. Según
los datos de que disponemos, no parece que ninguna de
las pautas evaluadas (terapias largas, terapias cuádruples,
etc.) presente unas ventajas tan claras como para justificar
la modificación de las recomendaciones actuales.
Además de la formación, es preciso disponer de unos mí-
nimos recursos que permitan aplicar el tratamiento de
erradicación de manera efectiva. En este sentido, las polí-
ticas de reducción indiscriminada del gasto sanitario limi-
tan el acceso a las pruebas diagnósticas fiables (endosco-
pia o test del aliento) para el diagnóstico y el control
evolutivo de la infección por H. pylori. No se tiene en
cuenta que la erradicación de H. pylori resulta altamente
coste-efectiva, reduciendo los costes de atención al pa-
ciente ulceroso ya durante el primer año tras el tratamien-
to, a pesar del mayor coste inicial62-64. 
También es necesario facilitar al máximo todos los aspec-
tos más prácticos del tratamiento. En este sentido, debe-
rían existir presentaciones específicas que combinen en
un solo envase todos los fármacos para el tratamiento de
la infección por H. pylori. Estas presentaciones facilitan
la prescripción y el cumplimiento del tratamiento, tal
como se ha demostrado en otras enfermedades, como la
tuberculosis o la hipertensión arterial. En Estados Unidos
y en otros países europeos existen desde hace años pau-
tas que combinan un IBP, claritromicina y amoxicilina
(Prevpac, TAP pharmaceutics) o incluso presentaciones
en las que una única cápsula combina bismuto, tetracicli-
na y amoxicilina (Helidac, Procter & Gamble). 
En conclusión, la triple terapia que combina un IBP, cla-
ritromicina y amoxicilina durante 7 días sigue siendo el
tratamiento inicial de elección para la infección por H.
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TABLA I. Características de los estudios que comparan la terapia triple y la cuádruple

N.º Enfermedad Días Terapia triple Terapia cuádruple

Gomollón et al 97 Úlcera péptica 7 Omeprazol 20 mg/12 h Omeprazol 20 mg/12 h
Amoxicilina 1 g/12 h Metronidazol 250 mg/8 h
Claritromicina 500 mg/12 h Tetraciclina 500 mg/6 h

Bismuto, subcitrato 120 mg/6 h
Calvet et al 339 Úlcera péptica 7 Omeprazol 20 mg/12 h Omeprazol 20 mg/12 h

Amoxicilina 1 g/12 h Metronidazol 500 mg/8 h
Claritromicina 500 mg/12 h Tetraciclina 500 mg/8 h

Bismuto, subcitrato 120 mg/8 h
Katelaris et al 268 Dispepsia 7 Pantoprazol 40 mg/12 h Pantoprazol 40 mg/12 h

Amoxicilina 1 g/12 h Metronidazol 200 mg/8 h 
Claritromicina 500 mg/12 h y 400 mg por la noche

Tetraciclina 500 mg/6 h
Bismuto, subcitrato 108 mg/6 h

Laine et al 277 Úlcera duodenal 10 Pantoprazol 40 mg/12 h Omeprazol 20 mg/12 h
Amoxicilina 1 g/12 h Metronidazol 375 mg/6 h 
Claritromicina 500 mg/12 h Tetraciclina 375 mg/6 h

Bismuto, subcitrato 120 mg/6 h



pylori, a pesar de que existe una creciente evidencia de
que a menudo obtiene resultados subóptimos. Prolongar
el tratamiento triple o la terapia cuádruple no parecen me-
jorar lo suficiente los resultados como para que puedan
ser recomendados como alternativa, al menos de manera
generalizada. La pauta cuádruple presenta unos excelen-
tes resultados como tratamiento de segunda línea, donde
constituye la pauta de elección. Asimismo, puede ser una
alternativa en áreas con resultados especialmente limita-
dos del tratamiento triple.
Mientras esperamos la aparición de nuevos tratamientos
que mejoren sustancialmente la pauta actual queda, sin
embargo, mucho trabajo que hacer. Popularizar y facilitar
el tratamiento de erradicación puede reducir la recidiva
de la úlcera y sus complicaciones, aumentar la calidad de
vida de nuestra población y reducir, en último término,
los costes que la enfermedad ulcerosa comporta a nuestro
sistema sanitario.
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