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Resumen La resistencia bacteriana a ciertos antibióticos condiciona el éxito del tratamiento erradicador de 
 la infección gástrica por Helicobacter pylori y es motivo de creciente preocupación a nivel mundial. 
Dada la escasa evidencia publicada en Argentina sobre este tema, nuestro objetivo fue investigar factores asocia-
dos a la persistencia de H. pylori post-tratamiento antibiótico. Se determinó la frecuencia de fracaso terapéutico 
en 81 pacientes con gastritis por H. pylori tratados en nuestro Servicio y sometidos al estudio de urea en aire 
espirado para confirmar la erradicación de la infección. La edad promedio fue 58±12 y 43.2% eran hombres. 
La frecuencia de fracaso terapéutico fue 17.3%. De los dos esquemas más utilizados, la frecuencia de fracaso 
fue mayor con claritromicina + amoxicilina que con levofloxacina + amoxicilina (25% vs. 6.6%, p=0.04). Como 
factores de riesgo investigamos las siguientes variables: edad, género, síntomas, tabaquismo, consumo de anti-
inflamatorios, diabetes, obesidad, tipo y duración de tratamiento. En el análisis univariado, el uso de esquemas 
con claritromicina y el género masculino se asociaron significativamente a persistencia de la infección [OR 4.2 
(1.1-15.6) y 5.2 (1.1-26.4)]. En el análisis multivariado, el uso de esquema con claritromicina permaneció aso-
ciado al fracaso terapéutico [OR 5.38 (1.1-29.5)]. Concluimos que la inclusión de claritromicina en el esquema 
terapéutico para la gastritis por H. pylori se asoció a mayor fracaso terapéutico. Este fracaso es atribuible a alta 
prevalencia de resistencia de H. pylori a ese antibiótico en la población atendida en nuestro hospital y cuestiona 
las prácticas habituales de tratamiento en nuestro medio. 
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Abstract Helicobacter pylori infection. Frequency of first-line treatment failure. Antibiotic resistance may
 hinder the efficacy of eradication therapy against Helicobacter pylori infection and it has become 
a major concern worldwide. Due to the relatively scarce evidence published in Argentina on this topic, our aim 
was to describe factors associated with H. pylori persistence after antibiotic treatment. The therapeutic failure 
rate was described among 81 patients with H. pylori gastritis treated in our Hospital with a post-treatment urea 
breath test to determine successful eradication. Mean age was 58 ± 12 and 43.2% were male subjects. H. pylori 
persistence was observed in 17.3% of subjects. Therapeutic failure was more common among patients receiv-
ing clarithromycin + amoxicillin therapy that among those receiving levofloxacin + amoxicillin (25% vs. 6.6%, 
p = 0.04). The following variables were assessed: age, gender, referral symptoms, smoking, anti-inflammatory use, 
diabetes, obesity, treatment type and duration. Clarithromycin-based therapy and male gender were associated 
with infection persistence on univariate analysis [OR 4.2 (1.1-15.6) and 5.2 (1.1-26.4)]. On multivariate analysis, 
clarithromycin-based was associated with infection persistence [5.38 (1.1-29.5)]. We conclude that clarithromycin-
based therapy is significantly associated with treatment failure. This failure may be due to an elevated prevalence 
of H. pylori resistance to clarithromycin in the population under study and raises the question on the utility of 
such therapeutic alternative. 
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El Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo que 
puede colonizar la mucosa gastroduodenal y es responsa-
ble de una serie de trastornos digestivos y extradigestivos 
bien individualizados1. Es conocida su relación causal 
con la enfermedad ulcerosa péptica gastroduodenal2, a 
punto tal que la introducción del tratamiento erradicador 

del H. pylori ha tenido una influencia profunda sobre la 
evolución natural de esta enfermedad y su pronóstico3. 
De la misma manera, su erradicación está vinculada a la 
curación de linfomas MALT (acrónimo de tejido linfoide 
asociado a mucosa gástrica, en inglés)4. Además,  diver-
sos estudios epidemiológicos confirman que la infección 
por H. pylori es un factor de riesgo para el desarrollo de 
adenocarcinoma gástrico5-7. 

Es una infección ampliamente diseminada, pero la pre-
valencia varía, según el país o incluso la zona en estudio, 
entre 25 y 40% en EE.UU., y hasta 80% en algunos países 
de África y Latinoamérica8-10. Estas variaciones dependen 
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de una serie de factores, más allá de los geográficos, 
como edad, etnia, condiciones de higiene y otras variables 
socioeconómicas11. 

Por su relación directa con la etiopatogenia de en-
fermedades de importancia en salud pública, y por su 
elevada prevalencia, resulta necesaria la terapia de 
erradicación de la infección. El tratamiento consiste en 
la administración de al menos dos antibióticos en com-
binación con un inhibidor de la secreción ácida gástrica 
(los inhibidores de la bomba de protones son los más 
utilizados) por un lapso de catorce días12. Este esquema 
–que incluye el uso de antibióticos como claritromicina, 
amoxicilina, metronidazol o levofloxacina– es conocido 
como triple esquema, para diferenciarlo de los esquemas 
alternativos y/o basados en la administración de sales de 
bismuto13. Por la facilidad en su administración y por su 
buena tolerancia, el esquema triple ha sido de elección 
como tratamiento de primera línea. 

En los últimos años se ha observado un incremento 
significativo en la resistencia adquirida por el H. pylori a 
algunos de los antibióticos mencionados, lo cual disminu-
ye de manera significativa la eficacia de dichos esquemas 
y constituye un problema creciente14. Por ejemplo, en 
Italia y Japón, la prevalencia de resistencia de H. pylori 
a claritromicina llegaría al 40%, lo cual la descarta como 
alternativa terapéutica válida15. 

El problema de la resistencia antibiótica ha cobrado 
tanta relevancia que las guías sobre el tratamiento para 
la erradicación del H. pylori recientemente publicadas16, 17 

recomiendan que, en áreas donde se haya comprobado 
resistencia elevada a la claritromicina y/o al metronidazol, 
se utilicen esquemas alternativos –sugiriendo incluso los 
esquemas basados en sales de bismuto– como primera 
línea. La determinación de la resistencia del H. pylori a 
los antibióticos es engorrosa, debido a la dificultad de 
cultivarlo para la obtención de un antibiograma18. Es por 
eso que gran parte de la evidencia acerca de la resistencia 
antibiótica del germen se basa en estudios en los que se 
evalúa la persistencia de la infección luego de la admi-
nistración de un tipo de tratamiento, partiendo de la base 
de la extremadamente baja prevalencia de resistencia a 
amoxicilina que presenta el H. pylori 19. 

En la Argentina no parece existir evidencia científica 
sobre la eficacia de los esquemas terapéuticos utilizados 
en la infección por H. pylori que permita inferir si la resis-
tencia a antibióticos como claritromicina o metronidazol 
es elevada en nuestro medio20, 21. Como se mencionó 
anteriormente, la determinación in vitro de la sensibilidad 
antibiótica del H. pylori es difícil de realizar y por ende, 
no está ampliamente difundida; estudios locales sobre la 
sensibilidad in vitro han sido desarrollados, con resultados 
dispares en cuanto a la prevalencia de resistencia a an-
tibióticos de uso común como la claritromicina o quinolo-
nas22, 23. Por consenso16, se define un porcentaje límite de 
persistencia de la infección con un tratamiento antibiótico 

determinado de 20%, por encima del cual, dicho antibióti-
co no debería ser utilizado como tratamiento de primera 
línea. Como consecuencia, el objetivo de este trabajo fue 
determinar la frecuencia de fracaso en la erradicación 
del H. pylori en pacientes tratados en nuestra institución 
y describir los factores de riesgo de fracaso terapéutico. 

Materiales y métodos

Se realizó un estudio observacional de tipo corte transversal 
retrospectivo en el Servicio de Gastroenterología del Hospital 
Británico, en el período enero 2015 a julio 2017. 

Se buscó a través de las bases de datos de endoscopía, 
medicina nuclear y anatomía patológica del Hospital, los casos 
que cumpliesen con los siguientes criterios de inclusión: a) 
edad mayor a 18 años, diagnóstico de infección por H. pylori 
por biopsia gástrica o bien por el test de urea marcada con 
carbono en aire espirado positivo; b) que hubieran recibido 
en nuestra institución tratamiento erradicador de la infección 
por H. pylori, independientemente del esquema utilizado; c) 
que luego de la finalización del tratamiento hubieran realiza-
do algún estudio diagnóstico (biopsia gástrica o test de urea 
marcada con carbono en aire espirado) para corroborar la 
persistencia o no de la infección por H. pylori. 

Fueron excluidos aquellos sujetos que presentaban in-
fección por H. pylori recurrente y aquellos de quienes no se 
contase con información suficiente, a partir de las historias 
clínicas, para determinar el tipo de tratamiento administrado, 
la duración del mismo o bien el control de la erradicación. 

Una vez identificados los casos que cumplían con los 
criterios de elegibilidad antes mencionados, se buscó en sus 
historias clínicas las siguientes variables: a) síntoma o cuadro 
clínico que motivó la búsqueda de la infección por H. pylori; 
b) método diagnóstico utilizado; c) tratamiento antibiótico 
recibido, dosis y tiempo total de tratamiento; d) resultado de 
estudio de confirmación de erradicación. 

Asimismo, se recopilaron los siguientes datos de cada 
paciente incluido, con el fin de identificar factores adicionales 
que pudiesen vincularse al riesgo de fracaso terapéutico: 
edad, género, consumo de anti-inflamatorios no esteroideos, 
obesidad (definida como un índice de masa corporal superior 
a 30), diabetes mellitus tipo 2 (definido por constatación del 
antecedente en la historia clínica o bien por el consumo de 
medicación para la resistencia a la insulina, hipoglucemian-
tes y/o insulina), tabaquismo (definido por constatación del 
antecedente en la historia clínica). 

Se estimó la prevalencia global de fracaso del tratamiento 
erradicador, definido por la persistencia de la infección por H. 
pylori en los estudios post-tratamiento. Adicionalmente, se 
identificó la prevalencia de fracaso del tratamiento erradicador 
de los esquemas terapéuticos más frecuentemente utilizados 
en la población del estudio. 

Teniendo en cuenta la hipótesis sostenida anteriormente, 
inferimos identificar una prevalencia de fracaso terapéutico 
superior al 20%; asumimos de manera hipotética que dicha 
prevalencia se situaría en 23%. Estimando un poder del 80% 
y un error alfa del 5%, calculamos el requerimiento de un 
tamaño muestral de 115 pacientes. Se decidió realizar un 
análisis inicial una vez alcanzados los dos tercios del tamaño 
muestral calculado. Los resultados de dicho análisis son los 
que se describen en este manuscrito.  

Para el análisis estadístico, se utilizó el programa STATA 
(v11.1, Statacorp, College Station, Texas, USA). Se descri-
bieron las variables categóricas como porcentajes con su 
intervalo de confianza del 95% y a las variables numéricas 
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como media con su desvío estándar. Para la comparación de 
variables categóricas, se utilizó el test de chi cuadrado o el 
test de Fisher de ser necesario; en el caso de las variables 
numéricas, el test t de Student. Fueron calculados los Odds 
Ratio con sus correspondientes intervalos de confianza del 
95%. De acuerdo a los resultados del análisis univariado, se 
contempló la posibilidad de realizar un análisis multivariado 
para determinar variables independientes asociadas a la per-
sistencia de la infección, siguiendo un modelo de regresión 
logística e incluyendo para ello a las variables que presenta-
sen un valor de p menor a 0.1. 

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por 
el Comité de Revisión Institucional (número de aprobación 
del protocolo: 780). Como se trataba de un estudio obser-
vacional y retrospectivo, no se requirió de la firma de con-
sentimiento informado por parte de los sujetos evaluados. 
Los autores completaron un curso de guías de buenas 
prácticas clínicas en investigación previo a la concreción 
de este estudio; asimismo, se comprometieron a adherir 
a las normas de ética en investigación descriptas en la 
Declaración de Helsinki. 

Resultados

Durante el período de estudio, se identificaron 210 test de 
urea en aire espirado, de los cuales 15 correspondieron a 
sujetos sin diagnóstico previo de infección por H. pylori; 
solamente se identificaron los datos completos de cinco 
de ellos. Asimismo, se revisaron 2039 biopsias gástricas, 
de las cuales 410 (20.1%) fueron compatibles con gastritis 
crónica por H. pylori. De estos, se incluyeron 76 sujetos 
que cumplieron con los criterios de elegibilidad. En la 
Figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso de 
selección de los pacientes incluidos en el estudio. 

La Tabla 1 resume las características generales de 
los 81 pacientes que resultaron incluidos. Es llamativo 
el relativamente elevado porcentaje de sujetos obesos 
dentro de esta población (24/81, 29.6%). El motivo más 
frecuente de estudio fue la dispepsia (43/81, 53.1%). 
De los 76 pacientes que se sometieron a una video en-
doscopia digestiva alta, el diagnóstico endoscópico más 
frecuente fue gastropatía erosiva (39/76, 50.6%). Por 
el contrario, se identificó un bajo porcentaje de úlcera 
gastroduodenal (2/76, 2.5%). Desde el punto de vista his-
tológico, la mayoría de los pacientes presentaron gastritis 
crónica sin metaplasia intestinal (12/76, 16.1%). Solo dos 
de ellos (2/76, 2.5%) presentaron metaplasia intestinal 
con displasia de bajo grado. No se identificaron casos 
de adenocarcinoma o trastornos linfoproliferativos en la 
población estudiada.

El 96.3% (78/81) de los sujetos con infección por H. 
pylori recibió tratamiento por parte de un gastroenterólogo 
de la institución. El esquema terapéutico más frecuente-
mente indicado fue el triple esquema con claritromicina 
y amoxicilina (48/81, 59.3%). Treinta pacientes (37.0%) 
recibieron tratamiento con levofloxacina y amoxicilina, 
mientras que tres recibieron tratamiento concomitante con 
amoxicilina, claritromicina y metronidazol; 95.1% (77/81) 

Fig. 1.– Diagrama de flujo del proceso de inclusión de los 
pacientes

de los pacientes recibieron tratamiento por 14 días – el 
resto, por 10 días solamente. 

La frecuencia de fracaso de respuesta al tratamiento 
erradicador, determinada por el test de urea marcada con 
carbono en aire espirado (UBT, por Urea Breath Test), 
en forma global fue del 17.3% (14/81). Al comparar la 
proporción de persistencia de la infección por H. pylori de 
acuerdo al esquema terapéutico utilizado, la frecuencia de 
fracaso del triple esquema con claritromicina y amoxicilina 
fue 25% (12/48), un valor significativamente superior al 
observado en sujetos tratados con el triple esquema con 
levofloxacina y amoxicilina (2/30, 6.6%, p = 0.04). 

La Tabla 2 compara las características clínicas y del 
tratamiento recibido entre sujetos que respondieron o no 
al tratamiento instaurado. Llama la atención la propor-
ción comparativa de sujetos varones en el grupo de no 
respondedores [71.4% vs. 37.3%, OR 4.2 (1.1-15.6)], así 
como la proporción de sujetos tratados con un esquema 
basado en el uso de claritromicina [85.7% vs. 53.7%, OR 
5.2 (1.0-26.4)]. En el análisis multivariado, solo el uso de 
un tratamiento basado en claritromicina demostró estar 
asociado de manera significativa al fracaso del tratamiento 
erradicador [OR 5.4 (1.1-29.5)]. 
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Discusión

De acuerdo a nuestros resultados, una proporción elevada 
de pacientes con gastritis por H. pylori (17.3%) no res-
ponde satisfactoriamente al primer tratamiento instaurado. 

Esto es significativamente más frecuente cuando se utiliza 
el esquema terapéutico basado en la administración de 
claritromicina y amoxicilina. 

Es destacable la baja frecuencia del hallazgo de 
H. pylori mediante los dos métodos diagnósticos más 

TABLA 1.– Características generales de los pacientes incluidos en el estudio

Características y hallazgos clínicos

Edad 58 ± 12
Sexo (%M) 43.2 (35/81)
Obesidad 29.6 (24/81)
Tabaquismo 23.5 (19/81)
Diabetes 12.3 (10/81)
Consumo de AINEs 8.6 (7/81)

Motivo de derivación
Anemia 3.7 (3/81)
Dispepsia 53.1 (43/81)
Epigastralgia 14.8 (12/81)
Otros 28.4 (23/81)

Hallazgo endoscópico
Gastropatía erosiva 50.1 (38/76)
Gastropatía no erosiva 39.5 (30/76)
Gastropatía nodular 7.9 (7/76)
Ulcera gástrica 2.3 (2/76)

Hallazgo histológico
Gastritis crónica activa 81.5 (62/76)
Gastritis crónica activa+ metaplasia intestinal 15.8 (12/76)
Metaplasia intestinal completa con displasia de bajo grado 2.6 (2/76)

TABLA 2.– Comparación de las características entre respondedores y no respondedores al tratamiento erradicador

 Análisis univariado Análisis
  multivariado
 No respondedores Respondedores OR (IC95%) p OR (IC95%)
 (n = 14) (n = 67)
 % (n/N) % (n/N)   

Edad, años*  56 ± 12 58 ± 12 N/A 0.3 nd
Varón 71.4 (10/14) 37.3 (25/67) 4.2 (1.1-15.6) 0.01 3 (0.8-11.5)
Obesidad 42.9 (6/14) 26.9 (18/67) 2.0 (0.6-6.8) 0.2 nd
Tabaquismo 35.7 (5/14) 20.9 (14/67) 2.1 (0.6-7.4) 0.2 nd
Diabetes 14.3 (2/14) 11.9 (8/67) 1.2 (0.2-6.6) 0.8 nd
Consumo AINEs 0 10.5 (7/67) N/A 0.2 nd
Tratamiento con claritromicina 85.7 (12/14) 53.7 (36/67) 5.2 (1-26.4) 0.02 5.4 (1.1-29.5)
Tratamiento durante 10 días 14.3 (2/14) 3.0 (2/67) 5.4 (0.6-44.6) 0.07 4.7 (0.4-51)

*: media, desvío estándar; N/A: no aplicable; nd: no disponible. 
**en negrita, las variables incluidas para el análisis multivariado
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frecuentemente utilizados en nuestro medio: la biopsia 
gástrica y el test de urea en aire espirado. La prevalencia 
encontrada (20.1%) es sustancialmente menor a la repor-
tada en los pocos estudios epidemiológicos llevados a 
cabo en la Argentina. Según Pest y col21, la prevalencia en 
población no seleccionada medida a través de serología 
es 44.8%. Este contraste llama más la atención teniendo 
en cuenta que la prevalencia descripta por nosotros con-
templa una población con síntomas de dispepsia –o por lo 
menos síntomas que ameritaron una consulta médica– lo 
cual naturalmente implicaría una sobreestimación de la 
prevalencia de la infección por H. pylori en la población 
general. Si bien es cierto que la serología puede tener 
menor especificidad24 que los demás métodos diagnós-
ticos, como el test de urea marcada con carbono en aire 
espirado o la determinación de antígeno de H. pylori en 
materia fecal, esto no sería motivo suficiente para justificar 
la diferencia observada. Es probable que dicha diferencia 
se deba principalmente a las características socioeco-
nómicas de la población asistida en nuestra institución, 
elemento que influye en la prevalencia de gastritis por 
H. pylori y que resulta difícil de comparar con estudios 
previamente publicados. 

Asimismo, llama la atención la baja prevalencia de 
enfermedad ulcerosa en la población en estudio (2.5%), 
teniendo en cuenta una vez más que se trata de pacientes 
con síntomas de dispepsia o similares. Si bien no existe 
información actualizada sobre la prevalencia de enferme-
dad ulcerosa gastroduodenal en nuestro medio, la baja 
frecuencia observada aquí puede ser un reflejo de tres 
factores que han modificado la historia natural de dicha 
condición: por un lado, la búsqueda y tratamiento de la 
infección por H. pylori; por otro lado, y tal vez de un peso 
más importante, el uso difundido e incluso sin prescripción 
médica de bloqueantes de la secreción ácida gástrica, 
como los inhibidores de la bomba de protones25. Por último, 
la situación socioeconómica es mejor que la de la población 
general y que la de la población asistida en hospitales 
públicos. Esto puede influir sobre el acceso al diagnóstico 
y tanto al acceso como a la adherencia al tratamiento.  

En los últimos años, el fracaso del tratamiento instau-
rado para la erradicación del H. pylori y su vinculación con 
la resistencia a los antibióticos utilizados ha sido el foco de 
atención. De hecho, el recientemente publicado consenso 
de Maastricht16, postula que en las regiones en las que 
la resistencia a la claritromicina estimada sea mayor del 
15%, se opte o bien por un esquema con metronidazol y 
amoxicilina o de lo contrario –sobre todo si hay sospecha 
de resistencia de H. pylori al metronidazol– por el esque-
ma cuádruple basado en sales de bismuto. Las guías del 
Colegio Americano de Gastroenterología17 instan al uso 
del esquema cuádruple como primera opción terapéutica, 
sobre todo si el paciente ha recibido macrólidos en algún 
momento; además desaconsejan el uso del metronidazol 
como esquema triple y proponen como alternativa el uso 

de esquema triple con levofloxacina y amoxicilina o bien 
el esquema concomitante de amoxicilina, metronidazol y 
claritromicina. A pesar de que las recomendaciones de 
estas guías se fundamentan en estudios previamente 
publicados, la mayoría de nuestros pacientes fueron 
tratados con el esquema basado en claritromicina y 
amoxicilina. Esto se debe probablemente a la noción 
difundida en nuestro medio acerca del éxito terapéutico 
de estos esquemas en general y del esquema en cuestión 
en particular. 

Los resultados aquí obtenidos muestran una alta 
proporción de fracasos terapéuticos en general y una 
proporción mucho más alta de fracaso del esquema 
que incluye claritomicina. Estos hallazgos deberían ser 
considerados para adoptar las recomendaciones de 
las guías antes mencionadas17. En contraposición, el 
esquema que le sigue en cuanto a frecuencia de uso, de 
acuerdo a nuestros resultados –el triple esquema con 
levofloxacina y amoxicilina –presentó una proporción de 
fracaso terapéutico cercano al 10%. Si bien está descripto 
el desarrollo de resistencia a quinolonas por parte del 
H. pylori26, por la facilidad de su administración y toma 
podría ser una alternativa atractiva como primera línea 
de tratamiento, especialmente en sujetos no expuestos 
a quinolonas recientemente. Por otra parte, a pesar de 
que no alcanzó una significancia estadística en el análisis 
multivariado, también identificamos al tratamiento menor 
de 14 días como potencial factor de riesgo de persistencia 
de la infección. Esto ha sido previamente publicado27, por 
lo que nuestro hallazgo refuerza el concepto de que el 
tratamiento para H. pylori debería prolongarse durante 
14 días. 

Se deben mencionar algunas limitaciones de este 
trabajo. En primer lugar, se trata de un estudio retros-
pectivo, con las limitaciones lógicas que este tipo de 
diseño presentan. En segundo lugar, el tamaño muestral 
estimado inicialmente no fue alcanzado, lo cual podría 
tener una influencia en la exactitud de los resultados 
obtenidos. Sin embargo, el número de sujetos enrolados 
no dista mucho de lo proyectado, por lo que los resultados 
obtenidos describen una tendencia que posiblemente con 
mayor muestra se acentúe. Por otro lado, debido a que el 
estudio fue retrospectivo no se pudo evaluar un aspecto 
fundamental que puede estar involucrado en el éxito de la 
erradicación del H. pylori: la adherencia del paciente al tra-
tamiento completo. Vale la pena recordar que, dadas las 
condiciones socioeconómicas de la población estudiada, 
resulta difícil poder extrapolar los resultados encontrados 
a la población general de nuestro país. Sin embargo, 
nuestro estudio que, en nuestro conocimiento, sería el 
primero de nivel local, se orienta a determinar predictores 
del fracaso terapéutico de una infección frecuente. 

En conclusión, identificamos que el fracaso terapéu-
tico en pacientes con infección por H. pylori tratados por 
primera vez es mayor al 17% y que el predictor indepen-



MEDICINA - Volumen 80 - Nº 2, 2020116

diente asociado al riesgo de fracaso terapéutico es el uso 
del esquema triple con claritromicina. Por lo tanto, dicho 
esquema debería ser evitado en nuestro medio. 
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