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RESUMEN
Con el aumento de la resistencia a los antibióticos, el tratamiento de la infección por H. 
pylori se ha convertido gradualmente en un reto para los médicos. Objetivo: Comparar 
la eficacia y seguridad de la terapia dual más bismuto (TDB) con la terapia cuádruple con 
bismuto (TQB) para el tratamiento de H. pylori en pacientes con por lo menos un fallo en 
la terapia de erradicación previa. El objetivo primario fue la erradicación de H. pylori a las 
6 semanas del tratamiento. Materiales y métodos: Ensayo clínico aleatorizado, abierto 
y de superioridad, que evaluó la erradicación de H. pylori en pacientes con al menos un 
fracaso terapéutico previo. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a recibir durante 
14 días terapia dual con bismuto (TDB: esomeprazol 40mg tres veces al día, amoxicilina 1g 
tres veces al día y subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al día) o terapia cuádruple 
con bismuto (TQB: esomeprazol 40mg tres veces al día, amoxicilina 1g tres veces al día, 
doxiciclina 100mg dos veces al día y subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al día). 
Resultados: Se aleatorizó a un total de 267 de los 283 sujetos; 11 fueron excluidos debido a 
los criterios de exclusión y 5 rechazaron participar. Las tasas de erradicación según los análisis 
por intención de tratar y por protocolo fueron del 90,1% (119/131; IC del 95%: 84,7-94,7%) 
y del 95,8% (113/118; IC del 95%: 90,5-98,2%) para el TDB, y del 78,7% (107/136; IC del 
95%: 71,1-84,7%) y del 84,7% (94/111; IC del 95%: 76,8-90,2%) para el TQB. Se confirmó la 
superioridad del TDB (p=0,001 en ITT; p=0,04 en PP). Se reportaron eventos adversos en el 
30,5% (33/131) de los pacientes tratados con TDB y en el 44,1% (60/136) de los pacientes 
tratados con TQB (p=0,001). Conclusiones: La terapia dual con bismuto es una mejor 
alternativa a la terapia cuádruple clásica con bismuto para el tratamiento de pacientes con 
por lo menos una terapia fallida para H. pylori, ya que proporciona una mayor erradicación 
con una seguridad y un cumplimiento superiores.
Palabras clave: Helicobacter pylori; Resistencia a Antibióticos; Bismuto; Terapéutica (fuente: 
DeCS Bireme).

ABSTRACT
With increasing antibiotic resistance, treatment of H. pylori infection has gradually become 
a challenge for clinicians. Objectives: To compare the efficacy and safety of dual therapy 
plus bismuth (DTB) with quadruple therapy with bismuth (DBT) for the treatment of H. pylori 
in patients with at least one previous eradication therapy failure. The primary objective was 
eradication of H. pylori at 6 weeks after treatment. Materials and methods: Randomized, 
open-label, superiority clinical trial evaluating H. pylori eradication in patients with at least 
one prior treatment failure. Participants were randomly assigned to receive a 14-day course 
of bismuth-based dual therapy (TDB: esomeprazole 40mg three times daily, amoxicillin 
1g three times daily, and bismuth subsalicylate 262mg four times daily) or bismuth-based 
quadruple therapy (TQB: esomeprazole 40mg three times daily, amoxicillin 1g three times 
daily, doxycycline 100mg twice daily, and bismuth subsalicylate 262mg four times daily). 
Results: A total of 267 of 283 subjects were randomized; 11 were excluded due to exclusion 
criteria and 5 declined participations. Eradication rates by intention-to-treat and per-protocol 
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En las directrices recientes, la elección de una terapia 
de erradicación debe basarse en la resistencia local a los 
antibióticos y, si se dispone de ella, determinarse mediante 
pruebas de susceptibilidad (7,8). En zonas con una resistencia 
a la claritromicina elevada (>15%), como en Colombia, no 
se recomienda la terapia triple con claritromicina como 
tratamiento empírico de primera línea. La terapia cuádruple 
con bismuto o la terapia cuádruple sin bismuto (como la 
terapia híbrida, híbrida inversa o concomitante) podrían ser 
mejores opciones como regímenes de primera línea (9,10). 
Cualquier tratamiento de segunda línea debe seleccionarse 
en función de la exposición previa a los antibióticos y la 
tasa de resistencia local a los antibióticos  (11,12). Sin embargo, 
aproximadamente el 3-10% de los pacientes siguen infectados 
por H. pylori tras dos o más tratamientos infructuosos, por 
lo que se considera que tienen una infección refractaria y 
requieren un tratamiento de rescate (13). 

Se ha producido un resurgimiento del tratamiento 
erradicador con bismuto, incluso como terapia de primera 
línea, debido a la creciente resistencia a la claritromicina y 
la levofloxacina (14). Sin embargo, el tratamiento cuádruple 
con bismuto si bien se asocia a una alta efectividad, 
incluso como segunda línea de terapia, cursa con un 
cumplimiento deficiente, a menudo relacionado con 
sus efectos secundarios (15). La adición de bismuto a las 
terapias triples clásicas, aumenta la eficacia de las mismas 
en 20-30%, aunque H. pylori sea resistente a claritromicina, 
levofloxacina y metronidazol (16,17).

 
La terapia dual (TD) ha sido utilizada empíricamente 

como primera línea o como terapia de  rescate, 
principalmente en Asia, presentando una buena eficacia en 
áreas con una alta tasa de resistencia antimicrobiana por el 
H. pylori (18-20). Además, en Colombia ya se ha demostrado 
que la TD dual es segura, bien tolerada y con pocos efectos 
adversos (8,9), en contraste con la terapia cuádruple que 
tiene más frecuentemente efectos adversos (9,15).

Teniendo en cuenta la eficacia de la TD en Colombia (9,10), 
su fácil administración, seguridad y pocos efectos adversos, 
se decidió realizar el presente estudio aleatorizado y 
multicéntrico, comparando la terapia dual con bismuto 
frente a la terapia cuádruple con bismuto en los pacientes 
con infección por H. pylori y por lo menos una terapia 
previa fallida, para determinar las tasas de erradicación por 
intención de tratar y por protocolo, así como los efectos 
adversos y las tasas de cumplimiento para ambas terapias.

INTRODUCCIÓN

La erradicación de H. pylori puede reducir la tasa de 
recurrencia de las úlceras pépticas, reducir la incidencia 
de la gastritis asociada a H. pylori, curar pacientes con 
linfoma del tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) y 
reducir el riesgo de cáncer gástrico distal (1). La erradicación 
temprana de la infección se ha asociado con un beneficio 
preventivo significativo, con reducciones del 46% en 
la incidencia de carcinoma gástrico y del 39% en la 
mortalidad (2). Actualmente, la tasa de erradicación de la 
terapia triple con claritromicina, un régimen de primera 
línea comúnmente utilizado, es inferior al 80%, y la terapia 
cuádruple con levofloxacino y agentes de bismuto suele 
seleccionarse como tratamiento de segunda línea (3). Sin 
embargo, aproximadamente el 10-20% de los pacientes 
siguen fracasando en el tratamiento. Los pacientes que 
fracasan en uno o más tratamientos suelen denominarse 
pacientes con infección por H. pylori refractaria (4), y el 
tratamiento de estos pacientes sigue siendo un problema 
difícil en la clínica (5). 

El objetivo ideal del tratamiento de H. pylori debería ser 
una curación del 100%, sin embargo, este microorganismo 
es difícil de erradicar del estómago, incluso utilizando 
medicamentos a los cuales es sensible (4). En este último 
escenario, se considera que además de la sensibilidad a 
los antibióticos pueden influir otros factores tales como 
tipo de H. pylori, niveles de antibióticos en el estómago, 
dosis del antibiótico y magnitud de la supresión del ácido 
gástrico, así como también la resistencia antimicrobiana de 
H. pylori, según las patologías gástricas (4,6). 

Después de más de 40 años de intensa investigación, 
todavía no se dispone de un tratamiento universalmente 
aceptado, eficaz y en cada área geográfica se deben 
investigar los esquemas con base en el patrón de resistencia 
a los antibióticos o la disponibilidad de pruebas de 
susceptibilidad (1,7)Atendiendo a lo anterior, varias directrices 
(guías, consensos) proporcionan a los clínicos algoritmos 
para elegir las estrategias de erradicación y, hasta ahora, 
la terapia cuádruple clásica con amoxicilina, tetraciclina y 
bismuto, es la sugerida como terapia empírica de primera 
línea cuando la resistencia local a claritromicina es superior 
al 15% o cuando se desconoce el nivel de resistencia. Por el 
contrario, cuando la resistencia a claritromicina es inferior 
al 15%, la terapia triple con este medicamento es la terapia 
recomendada de primera línea  (1). 

analyses were 90.1% (119/131; 95% CI: 84.7-94.7%) and 95.8% (113/118; 95% CI: 90.5-98.2%) 
for TDB, and 78.7% (107/136; 95% CI: 71.1-84.7%) and 84.7% (94/111; 95% CI: 76.8-90.2%) for 
TQB. Superiority of TDB was confirmed (p=0.001 in ITT; p=0.04 in PP). Adverse events occurred 
in 30.5% (33/131) of TDB patients and 44.1% (60/136) of TQB patients (p=0.001). Conclusions: 
Bismuth-based dual therapy is a superior alternative to classical bismuth quadruple therapy 
for the treatment of patients with at least one failed therapy for H. pylori, as it provides greater 
eradication with superior safety and compliance.
Keywords: Helicobacter pylori; Resistance, Antibiotic; Bismuth; Therapeutics (source: MeSH NLM).
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El objetivo primario del estudio fue la tasa de 
erradicación de H. pylori en cada grupo de tratamiento. 
Los objetivos secundarios evaluados fueron la frecuencia 
de eventos adversos y la tasa de cumplimiento.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño del estudio
Ensayo prospectivo, multicéntrico, abierto, aleatorizado, 
de superioridad realizado en diferentes centros de las 
ciudades de Medellín y Bogotá desde junio de 2021 hasta 
mayo de 2024. 

Criterios de elegibilidad y exclusión
Se incluyeron prospectivamente en el estudio pacientes 
consecutivos que tenían infección persistente por H. pylori 
y que en los últimos tres años habían fracasado en una o 
más terapias de erradicación que incluían claritromicina, 
metronidazol o una fluoroquinolona. Las infecciones 
por H. pylori se diagnosticaron mediante prueba de 
aliento con 13C-urea o endoscopia. Los criterios de 
exclusión incluyeron sujetos sin tratamiento previo para 
H. pylori, menores de 18  o mayores de 70 años, mujeres 
embarazadas o lactantes, cirugía gástrica previa, presencia 
de afecciones asociadas clínicamente significativas 
(enfermedades hepáticas, cardiorrespiratorias o renales, 
enfermedades neoplásicas o coagulopatía), administración 
de antibióticos , bismuto, medicamentos antisecretores, o 
alergia a cualquiera de los medicamentos indicados en los 
regímenes (especialmente alergia a la penicilina).

Aleatorización e intervenciones
En la consulta se realizó una historia clínica y un examen 
físico exhaustivos. Tras realizar la evaluación inicial, los 
pacientes que cumplían los criterios de elegibilidad 
fueron asignados aleatoriamente al grupo TDB o al grupo 
de tratamiento TQB. La secuencia de aleatorización se 
realizó mediante un software computarizado de números 
aleatorios en bloques. La asignación fue ocultada mediante 
sobre opacos, sellados y numerados consecutivamente, 
abiertos únicamente después de la inclusión del paciente.

Los sujetos elegibles fueron asignados aleatoriamente 
para recibir uno de los siguientes regímenes de 14 días:

Régimen TQB: esomeprazol 40mg tres veces al día, 
subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al día, 
doxiciclina 100mg dos veces al día y amoxicilina 1g tres 
veces al día hasta 70kg y 50mg/kg por encima de 70kg. 

Régimen TDB:  esomeprazol 40mg tres veces al día, 
subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al día y 
amoxicilina 1g tres veces al día hasta 70kg y 50mg/kg por 
encima de 70kg.

En este estudio, se administraron el esomeprazol 
30 minutos antes del desayuno, almuerzo y la cena; la 
amoxicilina se administró 30 minutos después de cada 

una de las tres comidas; la doxiciclina y el subsalicilato 
de bismuto se administraron antes de las comidas y al 
acostarse (estómago vacío). Todos los sujetos fueron 
educados sobre los tiempos de administración de los 
medicamentos, los posibles eventos adversos y cómo 
informarlos. Durante el período de tratamiento de 14 
días, los sujetos llevaron un registro de cualquier posible 
efecto secundario o malestar. Se pidió a los sujetos que 
calificaran la gravedad de los eventos adversos según su 
influencia en las actividades diarias, experimentados como 
“leve” (transitorio y bien tolerado), “moderado” (que causa 
malestar e interfiere parcialmente con las actividades 
diarias) o “grave”. (causando una interferencia considerable 
con las actividades diarias). La puntuación de los efectos 
secundarios registrada se basó en el evento más grave. 
Se definió como incumplimiento cuando habían tomado 
menos del 80% del total de la medicación (menos de 11 
días).

Durante los contactos de seguimiento, los investigadores 
registraron las reacciones adversas y la tolerancia o no a la 
medicación, y se evaluaron los síntomas de los pacientes 
al inicio, al final del periodo de tratamiento y 4 semanas 
después de finalizar el tratamiento. Se pidió a todos los 
participantes que volvieran al hospital para someterse a 
una prueba de aliento con 13C-urea entre 4 y 8 semanas 
después de la erradicación para evaluar la eficacia 
terapéutica.

Se informó a los sujetos sobre las posibles reacciones 
adversas a los fármacos antes de tomar la medicación y 
se les pidió que registraran estos acontecimientos en 
un formulario de notificación de casos prediseñado. Los 
acontecimientos adversos, calificados mediante una escala 
de cuatro puntos diseñada para evaluar la gravedad, 
se clasificaron como ninguno, leve (molestias que no 
interferían con las actividades normales), moderado o 
grave.

Detección de H. pylori post tratamiento
Al inicio del estudio, todos los sujetos elegibles se 
sometieron a una endoscopia superior y una biopsia 
gástrica donde se obtuvieron muestras del antro y el 
cuerpo, para examen histológico y determinación del H. 
pylori. Seis semanas después de finalizar el tratamiento, se 
evaluó la erradicación de H. pylori prueba de aliento con 
urea marcada con carbono, realizada entre la semana 4 
y 8 posterior a la finalización del tratamiento. Todos los 
pacientes fueron evaluados dentro de este mismo intervalo 
de seguimiento.

No se realizaron pruebas de susceptibilidad 
antibiótica (análisis genotípico o cultivo), lo que limita la 
posibilidad de correlacionar los patrones de resistencia 
con la respuesta terapéutica individual. Esta limitación 
es consistente con la mayoría de los ensayos clínicos 
publicados en la región y fue considerada al diseñar un 
esquema empírico basado en los patrones de resistencia 
local reportados en la literatura.
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Estimación del tamaño de la muestra y análisis 
estadístico
Nuestro ensayo fue diseñado como un ensayo de 
superioridad. El cálculo del tamaño de la muestra se realizó 
mediante la calculadora OpenEpi (Material Suplementario). 
Con base en tasas de erradicación previamente reportadas 
descritas por otros investigadores (9,10) y asumiendo como 
diferencia mínima clínicamente relevante una ventaja 
absoluta del 15% entre los grupos (Δ=15%), con un nivel 
de confianza del 95%, un nivel de significación α=0,05 y 
una potencia del 90%, se estimó un tamaño mínimo de 
muestra de 214 pacientes (107 por grupo). Para aumentar 
la precisión de las estimaciones y compensar posibles 
pérdidas en el seguimiento, se decidió reclutar más de 120 
pacientes por grupo.

Las tasas de erradicación de H. pylori y la aparición de 
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento 
se seleccionaron como resultados primario y secundario 
del estudio, respectivamente. Se utilizaron análisis por 
intención de tratar (ITT) y por protocolo (PP) para evaluar 
las tasas de erradicación. El método de análisis ITT se utilizó 
para comparar los grupos de tratamiento, englobando a 
todos los pacientes según su asignación inicial. Por otro 
lado, el método de análisis PP se empleó para comparar los 
grupos de tratamiento, incluyendo únicamente a aquellos 
pacientes que completaron el tratamiento tal y como se les 
asignó inicialmente. Se calculó un IC del 95% tanto para 
el análisis ITT como para el PP por el método de Wilson. 
Se utilizaron los métodos estadísticos de la prueba Chi2 
y la prueba exacta de Fisher para evaluar la correlación 
entre las variables demográficas y clínicas y los respectivos 
grupos de tratamiento. Además, también se evaluaron los 
acontecimientos adversos y el cumplimiento en ambos 

grupos. Se utilizó el paquete estadístico IBM-SPSS 26.0 
para todos los análisis. La significación clínica se definió 
como un valor p igual o inferior a 0,05.

Consideraciones éticas
El protocolo de investigación y el consentimiento 
informado fueron aprobados por el Comité de Ética e 
investigación de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de Antioquia. Se aplicaron las normas de Buenas Prácticas 
Clínicas y la metodología se acogió a los principios de la 
Declaración de Helsinki.

En este estudio se siguieron las recomendaciones 
de la declaración CONSORT 2010 para la calidad de 
la presentación de informes de ensayos controlados 
aleatorios.

RESULTADOS

El flujo de pacientes a lo largo del estudio se muestra en la 
Figura 1. Se evaluó la elegibilidad de un total de 283 sujetos 
para el estudio, y 267 (127 hombres y 140 mujeres) fueron 
inscritos y asignados al azar a TD con bismuto o a terapia 
cuádruple con doxiciclina, más amoxicilina y bismuto. 

Los datos demográficos iniciales, las características 
clínicas y los antecedentes de uso de antibióticos no 
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos, 
como se muestra en la Tabla 1. 

Todos los pacientes tenían antecedente de por lo 
menos una terapia previa para H. pylori sin éxito, y estas 
terapias incluyeron: terapia con amoxicilina-claritromicina-

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio (ITT: intención de tratar; PP: por protocolo).

283 pacientes elegibles

16 excluidos:
11 criterios de exclusión
5 no aceptan participar

136 terapia cuádruple con 
bismuto131 terapia dual más bismuto

267 aleatorios
Reclutamiento

Distribución

Seguimiento

Análisis

24 intolerancia
2 sin test de aliento

11 intolerancia
2 sin test de aliento

136 incluidos en análisis ITT
111 incluidos en análisis PP
2 excluidos por falta de test de aliento
2 violación del protocolo

131 incluidos en análisis ITT
118 incluidos en análisis PP
2 excluidos por falta de test de aliento
1 violación del protocolo
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IBP, terapia con amoxicilina-levofloxacina-IBP, terapia con 
amoxicilina-metronidazol-IBP, terapia con claritromicina-
metronidazol-IBP. Ninguno había recibido previamente 
terapias con bismuto. Tres pacientes en el grupo de TDB 
y cuatro en el grupo de TQB se perdieron durante el 
seguimiento y no regresaron para la prueba de aliento 
con 13C-urea en la semana 6 a 8 post tratamiento. Fueron 
considerados como fracaso terapéutico en el análisis 
primario por intención de tratar. Sin embargo, 10 y 21 
sujetos en los grupos TDB y TQB, respectivamente, no 

cumplieron el protocolo (interrupción de la medicación 
debido a eventos adversos u otras causas), pero se hicieron 
las pruebas de seguimiento con prueba de aliento con 
13C-urea. Estos 38 sujetos (13 en el grupo de TDB y 25 en 
el grupo TQB) fueron excluidos del análisis PP. 

Tasas de erradicación de H. pylori
Como se muestra en la Tabla 2, en el análisis por intención 
de tratar (ITT), las tasas de erradicación de H. pylori fueron 
del 90,1% (119/131; IC 95%: 84,7-94,7%) en el grupo de 
TDB y del 78,7% (107/136; IC 95%: 71,1-84,7%) en el grupo 
de TQB, con una diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,001). En el análisis por protocolo (PP), las tasas de 
erradicación fueron del 95,8% (113/118; IC 95%: 90,5-
98,2%) en el grupo de TDB y del 84,7% (94/111; IC 95%: 
76,8-90,2%) en el grupo de TQB, también con diferencia 
significativa (p=0,04). La TDB mostró tasas de erradicación 
significativamente mayores que la TQB en ITT y PP (p 
bilateral), confirmando superioridad (p unilateral = 0,038 y 
0,011 en los análisis ITT, PP, respectivamente).

Análisis ITT: La diferencia absoluta de erradicación entre 
TDB y TQB fue de 12,2% (IC 95%: 3,7%-20,6%), con un 
riesgo relativo de 1,15 (IC 95%: 1,04-1,28), lo que indica 
que el TDB incrementa la probabilidad de erradicación 
en un 15% respecto al TQB. El número necesario a tratar 
(NNT) fue de 8,2 pacientes.

Análisis PP: La diferencia absoluta fue de 11,1% (IC 95%: 
3,5%-18,7%), con un riesgo relativo de 1,13 (IC 95%: 1,04-
1,23) y un NNT de 9,0 pacientes.

Eventos adversos y cumplimiento
Los eventos adversos ocurrieron en el 30,5% (33/131) en el 
grupo de TDB y en el 44,1% (60/136) en el grupo de TQB 

Tabla 1. Aspectos demográficos basales de los grupos tratados.

TDB = 131
n (%)

TQB = 136
n (%) p

Edad 40 ± 13 40 ± 12 0,214
Sexo

Masculino 63 64
0,482

Femenino 68 72
Síntomas

Dispepsia 93 91
0,728Reflujo 20 22

Ninguno 18 23
Fuma

No 102 110
0,323

Sí 29 26
Alcohol

No 99 103
0,544

Sí 32 33
IMC 25,6 ± 4,8 26,2 ± 5,2 0,581

Diagnóstico
Gastritis 82 87

0,425
Esofagitis 30 28
Úlcera 16 13
Normal 3 8

CA gástrico familiar
No 117 124

0,379
Sí 14 12

Antibióticos previos
Amx + Cla 98 99

0,766
Amx + Lev 17 16
Amx + Met 11 12
Cla + Met 5 9

Número terapias previas
1 89 99

0,855
2 30 27
3 6 5
4 o más 6 5

Erradicación
Sí 119 107

0,005
No 12 29

Intolerancia
No 120 112 0,025
Sí 11 24

Amx= amoxicilina, Cla= claritromicina, Lev= levofloxacina, Met= metronidazol

Tabla 3. Tasas de efectos adversos en los dos grupos

TDB=131
n  (%)

TQB=136
n (%) p

Efectos adversos graves 0 (0) 0 (0) -
Efectos adversos globales 33 (30,5) 60 (44,1) 0,001
Diarrea 11 (8,4) 21 (15,4) 0,056
Dolor abdominal 10 (7,6) 21 (15,4) 0,046
Disgeusia 6 (4,6) 16 (11,8) 0,033
Náuseas y vómitos 5 (3,8) 13 (9,5) 0,051
Otros 7 (5,3) 18 (13,2) 0,027

Tabla 2. Tasas de erradicación según el tipo de análisis

TDB (%) TQB (%) p

Análisis por intención 
de tratar 119/131 (90,1%) 107/136 (78,7%) 0,001

Análisis por protocolo 113/118 (95,8%) 94/111 (84,7%) 0,04
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e incluyeron; diarrea, dolor abdominal, disgeusia, náuseas 
y vómitos y otros (mareos, somnolencia, cefalea, brote en 
piel, fatiga y fiebre). Los eventos adversos de los 93 sujetos 
desaparecieron después de que cesó la terapia. Un total 
de 35 sujetos (11 en el grupo de TDB y 24 en el grupo 
de TQB) fueron retirados del tratamiento debido a diarrea, 
náuseas, vómitos y alergia cutánea. No se presentaron 
efectos adversos graves, como se ve en la Tabla 3.

El cumplimiento con la terapia fue mayor en el grupo 
de TDB (119/131), en comparación con el grupo de 
TQB (116/136) (93,9 frente a 85,3%, p=0,025). Además, 
el cumplimiento deficiente se asoció con una tasa de 
erradicación más baja en el grupo de TQB que en el grupo 
con TDB (78,7% versus 90,1%).

DISCUSIÓN

La resistencia antimicrobiana es uno de los principales 
determinantes del fracaso en la erradicación de H. 
pylori y puede incrementarse tras intentos fallidos de 
tratamiento  (21). En nuestro medio, se han documentado 
altas tasas de resistencia a metronidazol, claritromicina 
y levofloxacina, con menor resistencia para amoxicilina 
y tetraciclinas (7,8,22-24). Por ello, en terapias de rescate se 
recomienda evitar antibióticos previamente utilizados, 
excepto aquellos con baja probabilidad de resistencia 
secundaria, como amoxicilina, tetraciclinas y bismuto. No 
obstante, las guías continúan recomendando la terapia 
cuádruple con bismuto que incluye metronidazol, pese a 
los elevados niveles de resistencia local (11).

En este ensayo, la terapia dual con bismuto (TDB) fue 
superior a la terapia cuádruple modificada (TQB) tanto 
en análisis por intención de tratar como por protocolo, 
con menor frecuencia de eventos adversos y mejor 
cumplimiento. Estos hallazgos son clínicamente relevantes, 
ya que una mayor tasa de erradicación asociada a 
mejor tolerabilidad puede traducirse en menos fracasos 
terapéuticos y menor necesidad de retratamientos. Aunque 
es plausible un impacto favorable en costos, se requieren 
estudios formales de costo-efectividad.

Desde una perspectiva práctica, las opciones empíricas 
de rescate se basan en el uso de antibióticos no utilizados 
previamente, fármacos con baja resistencia secundaria 
(como amoxicilina) y agentes sin resistencia demostrada 
(bismuto) (13). En este contexto, la combinación de bismuto 
y amoxicilina a dosis altas, junto con supresión ácida 
intensiva, constituye una alternativa eficaz a los esquemas 
cuádruples, especialmente cuando la tetraciclina no está 
disponible o está contraindicada.

La resistencia a tetraciclina es infrecuente debido a 
la necesidad de mutaciones específicas (24), y en nuestro 
entorno no se ha documentado resistencia (25). La doxiciclina, 
por su vida media más prolongada, permite esquemas 
de dosificación más simples y potencialmente mejor 
cumplimiento, con perfiles de seguridad comparables  (26,27). 

Por su parte, la eficacia de la amoxicilina depende del tiempo 
por encima de la concentración mínima inhibitoria, por lo que 
esquemas de dosis altas y mayor frecuencia de administración 
han mostrado mejores tasas de erradicación  (28). En nuestro 
estudio se utilizó amoxicilina 1g tres veces al día o 50mg/kg/
día en pacientes con mayor peso.

El tratamiento ideal debería individualizarse mediante 
pruebas de susceptibilidad, aunque su disponibilidad 
es limitada (11,29). En este escenario, la terapia empírica 
basada en la historia antibiótica y los patrones locales de 
resistencia sigue siendo una alternativa válida, dado que 
la terapia guiada no ha demostrado consistentemente 
superioridad en contextos de infección refractaria (30,31).

Los eventos adversos y el cumplimiento son 
determinantes en el éxito terapéutico. En nuestro estudio, 
la TDB mostró mejor cumplimiento y menor frecuencia de 
efectos adversos, predominantemente gastrointestinales. 
La diarrea fue el evento más frecuente, probablemente 
relacionada con el uso de amoxicilina a dosis altas, en 
concordancia con lo reportado previamente (19).

Este trabajo tiene limitaciones. Primero, el estudio no 
fue registrado prospectivamente en una base de datos 
internacional de ensayos clínicos, lo cual reconocemos 
como una limitación metodológica y puede incrementar 
el riesgo de sesgo de reporte selectivo. No obstante, el 
protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética 
institucional (Universidad de Antioquia) antes del inicio 
del reclutamiento, y los métodos, criterios de elegibilidad 
y desenlaces primarios fueron predefinidos, lo que mitiga 
parcialmente este riesgo. Segundo, la TDB solo es aplicable 
en pacientes sin alergia a la penicilina. Tercero, la TQB es un 
esquema ampliamente conocido y utilizado, mientras que 
la TDB puede requerir mayor educación y discusión clínica 
para su adopción. Cuarto, la evidencia de terapia dual 
proviene en buena parte de Asia, por lo que se requiere 
confirmar su desempeño en otras regiones y contextos. 
Quinto, aunque la resistencia a amoxicilina suele ser baja, 
su uso extendido podría favorecer resistencia futura, por 
lo que se justifica vigilancia local. Sexto, no se realizaron 
pruebas de susceptibilidad antibiótica (análisis genotípico 
o cultivo), lo que limita la posibilidad de correlacionar 
los patrones de resistencia con la respuesta terapéutica 
individual. Esta limitación es consistente con la mayoría 
de los ensayos clínicos publicados en la región y fue 
considerada al diseñar un esquema empírico basado en los 
patrones de resistencia local reportados en la literatura; esto 
debe considerarse una línea prioritaria para investigaciones 
futuras. Finalmente, variables como el polimorfismo de 
CYP2C19, el uso de P-CAB y la optimización sostenida del 
pH intragástrico podrían influir en el rendimiento de estos 
esquemas y merecen evaluación adicional.

En conjunto, la terapia dual con bismuto asociada a 
supresión ácida intensiva durante 14 días representa una 
estrategia eficaz y bien tolerada en la infección refractaria 
por H. pylori. En ausencia de pruebas de susceptibilidad, un 
esquema empírico basado en antecedentes antibióticos y 
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resistencia local es una alternativa razonable. Se requieren 
estudios adicionales para definir su papel en los algoritmos 
de rescate.

En conclusión, la terapia dual con bismuto y amoxicilina 
se perfila como una alternativa eficaz a la terapia cuádruple 
clásica con bismuto en el rescate de la infección por H. 
pylori, al ofrecer mayores tasas de erradicación, junto con 
un mejor perfil de tolerabilidad y cumplimiento. 
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