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Introduccion

cientifica y elaboraron una serie de recomendaciones que fueron sometidas a un proceso de
interaccion de votaciones anonimas seriadas mediante metodologia Delphi. Para clasificar la evi-
dencia cientifica y la fuerza de las recomendaciones, se utilizo el sistema GRADE. Este consenso
establece, como punto de partida, un aumento de la exigencia en la eficacia de los tratamien-
tos recomendados, que deben alcanzar, o preferiblemente superar, el 90% de curacion al ser
administrados empiricamente. De este modo, tanto en primera como en segunda linea se reco-
miendan tratamientos cuadruples con o sin bismuto, generalmente prescritos durante 14 dias.
Como tratamiento de primera linea se recomienda una pauta cuadruple concomitante sin bis-
muto (inhibidor de la bomba de protones, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) o una
combinacion cuadruple con bismuto (inhibidor de la bomba de protones, bismuto, tetraciclina
y metronidazol). En el presente consenso se revisan también con detalle otras alternativas de
tratamiento de rescate.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

V Spanish Consensus Conference on Helicobacter pylori infection treatment

Abstract Helicobacter pylori infection is very common in the Spanish population and repre-
sents the main cause of chronic gastritis, peptic ulcer, and gastric cancer. The last iteration
of Spanish consensus guidelines on H. pylori infection was conducted in 2016. Recent changes
in therapeutic schemes along with increasing supporting evidence were key for developing the
V Spanish Consensus Conference (May 2021). Fourteen experts performed a systematic review
of the scientific evidence and developed a series of recommendations that were subjected to
an anonymous Delphi process of iterative voting. Scientific evidence and the strength of the
recommendation were classified using GRADE guidelines. An eradication therapy, when prescri-
bed empirically, is considered acceptable when it reliably achieves, or preferably surpass, 90%
cure rates. Currently, only quadruple therapies (with or without bismuth) and generally las-
ting 14 days, accomplish this goal in first- and second-line therapies. A non-bismuth quadruple
concomitant regimen (proton pump inhibitor, clarithromycin, amoxicillin, and metronidazole)
or a quadruple bismuth-based combination (proton pump inhibitor, bismuth, tetracycline, and
metronidazole), are recommended as first-line regimens. Rescue therapies after eradication
failure and management of H. pylori infection in peptic ulcer disease were also reviewed.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Metodologia

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) afecta a
alrededor del 50% de la poblacion mundial y desempeia un
papel fundamental en el desarrollo de diversas enfermeda-
des digestivas como la gastritis crénica, la Ulcera péptica
y el cancer gastrico, por lo que un diagnodstico adecuado y
un tratamiento eficaz son esenciales en la practica clinica.
En Espana, se han organizado hasta la fecha cuatro reunio-
nes de consenso sobre la infeccién por H. pylori: en 19992,
20044, 2012° y, la dltima, en 2016°. Los notables cambios
acontecidos en los esquemas de tratamiento y la creciente
evidencia disponible al respecto (sobre todo en nuestro
medio) han justificado la organizacion de esta V Conferencia
Espanola de Consenso en mayo de 2021. Dado que no se han
producido avances tan relevantes en los aspectos relacio-
nados con las indicaciones del tratamiento o las técnicas
diagnodsticas de la infeccion, esta conferencia de con-
senso se centrara exclusivamente en la actualizacion de las
recomendaciones sobre el tratamiento de la infeccion por
H. pylori.

Participantes en el consenso: se invitd a participar a los
investigadores espanoles que durante los Ultimos 5 afos
hubieran publicado al menos 5 articulos sobre el trata-
miento de la infeccion por H. pylori, identificados mediante
la estrategia de busqueda «Helicobacter pylori AND Spain»
en PubMed. En total, 14 expertos fueron invitados, y todos
ellos aceptaron, incluyendo gastroenterélogos, médicos de
Atencion Primaria y expertos en metodologia cientifica y
medicina basada en la evidencia. Un gastroenterdlogo (JPG)
actué como coordinador. Las recomendaciones sobre el
tratamiento erradicador de H. pylori del presente consenso
van dirigidas y se aplican, fundamentalmente, a poblacién
adulta.

Busquedas bibliogrdficas: se priorizo la identificacion de
revisiones sistematicas y otros documentos de sintesis cri-
tica de la literatura cientifica. Se consultaron las siguientes
bases de datos electrdnicas: TRIP Database, NHS National
Library of Guidelines, National Guideline Clearinghouse,
Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane
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Library), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
y MEDLINE (acceso mediante PubMed). En una segunda
fase, se realizd una blsqueda de estudios individuales,
ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales,
asi como una revision de las referencias bibliograficas de
los documentos incluidos.

Clasificacion de la evidencia cientifica y fuerza de las
recomendaciones: para clasificar la evidencia cientifica y la
fuerza de las recomendaciones, se utilizo el sistema Grading
of Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation Working Group (GRADE) (http://www.gradeworking
group.org/). El sistema GRADE es una clasificacion estruc-
turada y explicita que ha sido adoptada de manera
generalizada en el ambito internacional, con la ventaja de
superar las limitaciones de los sistemas previos y homoge-
neizar el sistema de formulacién de recomendaciones’®.

Evaluacidn de las recomendaciones por el grupo de con-
senso: las recomendaciones fueron elaboradas inicialmente
por el coordinador. Posteriormente fueron sometidas a un
proceso de interaccion de votaciones seriadas mediante
metodologia Delphi®. Se realizaron dos rondas de votacién
telematicas.

Para cada recomendacion, los participantes puntuaron
su grado de acuerdo mediante una escala de Likert de
6 grados (1: totalmente en desacuerdo; 2: bastante en
desacuerdo; 3: algo en desacuerdo; 4: algo de acuerdo; 5:
bastante de acuerdo; 6: totalmente de acuerdo). Cualquier
valoracion inferior al 6 obligaba a los evaluadores a realizar
sugerencias de mejora. Tras cada votacion, el coordinador
reviso las recomendaciones de acuerdo con los comentarios
y votos recibidos, integrando las sugerencias para maximi-
zar el acuerdo. Una recomendacion fue aprobada si mas del
75% de los participantes estaba de acuerdo (puntacion de 4
a 6 en la escala de Likert).

Aspectos éticos: el consenso se ajustd a las recomen-
daciones éticas establecidas'®. Los participantes realizaron
declaraciones de conflictos de intereses antes y después del
proceso de votacion Delphi (véase el apartado Conflicto de
intereses).

Patrocinios, avales y financiacion: la conferencia conto
con el patrocinio cientifico del Centro de Investigacion Bio-
médica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBEREHD). Este documento de consenso ha sido avalado
por la Asociacion Espaiola de Gastroenterologia y por la
Sociedad Espaiiola de Patologia Digestiva, las cuales se han
adherido y dan soporte a las recomendaciones del consenso.
No se ha contado con financiacién por parte de la industria
farmacéutica.

Recomendaciones

Cada recomendacion se acompaiia del resultado de la vota-
cion (porcentaje de acuerdo), el grado de recomendacion
(GR; fuerte o débil), la calidad de la evidencia (CE; alta,
moderada, baja o muy baja) y de la discusion de la evidencia
correspondiente.

Todas las recomendaciones aprobadas en el presente con-
senso espanol sobre el tratamiento de la infeccion por H.
pylori se incluyen en la tabla 1. Los farmacos, la duracién
y la dosis de cada uno de los componentes de las pau-
tas recomendadas se encuentran desglosados en la tabla 2.

Finalmente, el algoritmo de tratamiento inicial y de rescate
de la infeccion esta representado en la figura 1.

Debido a que la ventaja de guiar la terapia erradicadora
mediante el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana
de H. pylori frente a la administracion empirica del tra-
tamiento no ha sido suficientemente confirmada’'-", y
a que este estudio no es generalmente accesible’ ', los
comentarios incluidos en este documento de consenso se
han basado en el supuesto de que dicha susceptibilidad indi-
vidual (del paciente concreto) es desconocida. No obstante,
parece razonable recomendar la realizacion de pruebas de
susceptibilidad (cultivo o PCR) de forma rutinaria, incluso
antes de prescribir un tratamiento erradicador de primera
linea, en centros especializados con interés en el manejo
de la infeccion por H. pylori. En cualquier caso, el ambito
de aplicacion del presente consenso se circunscribe al
territorio espanol y a otras areas geograficas que presenten
una similar frecuencia de resistencias antibioticas a los
farmacos recomendados, especialmente a claritromicina,
metronidazol y levofloxacino.

Recomendacion 1. Actualmente, se recomienda que un
tratamiento erradicador sea considerado efectivo cuando
sea capaz de curar la infeccion por H. pylori en un por-
centaje proximo o preferiblemente superior al 90% de los
pacientes.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (85,7%);
bastante de acuerdo (14,3%). GR: fuerte. CE: muy baja.

El objetivo de la terapia dirigida a eliminar cualquier
microorganismo deberia ser alcanzar un éxito del 100%,
y la infeccion por H. pylori no debe ser una excepcion'.
Sin embargo, en todos los consensos europeos'®?' 'y
espanoles’*> iniciales se habia establecido que una tasa
de curacion igual o superior al 80% podia ser considerada
suficiente. Dado que actualmente disponemos de terapias
antibioticas con tasas de curacion proximas o incluso supe-
riores al 90% para la mayoria de las infecciones bacterianas,
se ha considerado que este umbral de eficacia -aunque
arbitrario- deberia ser también el exigido para considerar
como efectivo un tratamiento frente a la infeccion por
H. pylori, tanto de primera linea como de rescate (si
bien es cierto que en los tratamientos de segunda linea y
sucesivas este umbral puede ser mas dificil de alcanzar).
Estas cifras de erradicacion (>90%) se refieren al analisis
por «intencién de tratar» (ITT), es decir, considerando
el peor escenario (penalizado por el posible incorrecto
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente) y no
solo teniendo en cuenta los ensayos clinicos sino también,
y fundamentalmente, los estudios de practica clinica. Para
conseguir este objetivo, todos los tratamientos deben estar
optimizados en términos de duracion, dosis e intervalo de
administracion de los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y antibidticos???* (fig. 1).

Recomendacion 2. Como tratamiento de primera linea
de la infeccion por H. pylori se recomienda una pauta
cuadruple concomitante sin bismuto (IBP, claritromicina,
amoxicilina y metronidazol) o una combinacién cuadruple
con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: moderada.

La eleccion del tratamiento de primera linea para la
infeccion por H. pylori dependera primordialmente de la
tasa de resistencia de esta bacteria a los antibidticos
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Tabla 1

Recomendaciones sobre el tratamiento de la infeccion por H. pylori

Recomendacion 1. Actualmente, se recomienda que un tratamiento erradicador sea considerado efectivo cuando sea capaz
de curar la infeccion por H. pylori en un porcentaje proximo o preferiblemente superior al 90% de los pacientes.

Recomendacion 2. Como tratamiento de primera linea de la infeccion por H. pylori se recomienda una pauta cuadruple
concomitante sin bismuto (IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) o una combinacion cuadruple con bismuto (IBP,

bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Recomendacion 3. Se recomienda que la duracion del tratamiento cuadruple concomitante sin bismuto (IBP, claritromicina,

amoxicilina y metronidazol) sea de 14 dias.

Recomendacion 4. Se recomienda que la duracion de la terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y

metronidazol) sea de 10 dias como minimo.

Recomendacion 5. En pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda de primera linea una pauta cuadruple con bismuto

(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Recomendacion 6. No se recomienda asociar probioticos al tratamiento erradicador.
Recomendacion 7. Tras el fracaso de un primer tratamiento que incluya claritromicina (triple o cuadruple), se recomienda
una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). Otra alternativa es una pauta cuadruple con

levofloxacino (IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto).

Recomendacion 8. Tras el fracaso de un primer tratamiento con una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina
y metronidazol), se recomienda una pauta cuadruple con levofloxacino (IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto).

Recomendacion 9. Tratamiento de rescate en pacientes alérgicos a la penicilina:

a) Tras el fracaso de un primer tratamiento triple (IBP, claritromicina y metronidazol), se sugiere emplear una terapia
cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

b) Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se sugiere una
terapia cuadruple con IBP, levofloxacino, claritromicina y bismuto.

Recomendacién 10. Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una segunda linea con levofloxacino, se
recomienda un tratamiento cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Recomendacion 11. Tras el fracaso de un primer tratamiento con claritromicina y una segunda linea cuadruple con bismuto
(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se recomienda un tratamiento cuadruple con levofloxacino (IBP, amoxicilina,

levofloxacino y bismuto).

Recomendacion 12. Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y
metronidazol) y una segunda linea con levofloxacino, se sugiere un tratamiento cuadruple concomitante (IBP, amoxicilina,

claritromicina y metronidazol).

Recomendacion 13. Tras el fracaso de un tercer tratamiento, se sugiere reevaluar cuidadosamente la necesidad de erradicar
la infeccion y, en su caso, pautar una cuarta linea con rifabutina.

Recomendacion 14. En los pacientes con Ulcera duodenal no complicada que no requieren antiinflamatorios no
esteroideos/aspirina, no se recomienda mantener el tratamiento antisecretor tras haber finalizado el tratamiento

erradicador de H. pylori.

Recomendacion 15. En los pacientes con Ulcera gastrica que no requieren antiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se
recomienda mantener el tratamiento antisecretor durante cuatro a ocho semanas tras haber finalizado el tratamiento

erradicador de H. pylori.

Recomendacion 16. En los pacientes con hemorragia digestiva por Ulcera péptica la erradicacion de H. pylori elimina la
practica totalidad de las recidivas; por tanto, una vez confirmada la erradicacion y en ausencia de toma de
antiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se recomienda no administrar tratamiento de mantenimiento con antisecretores.

prescritos?*. No se recomienda la terapia triple clasica (IBP,
claritromicina y amoxicilina) cuando la tasa de resistencia
a claritromicina sea mayor del 15%%°, dado que por encima
de este umbral las cifras de erradicacion son inaceptable-
mente bajas??. Otros factores que influyen sobre la eficacia
del tratamiento erradicador son la adhesion por parte del
paciente y su historial previo de consumo de antibioticos,
que podria condicionar la eleccion de la primera opcion
terapéutica?>?%%’, A continuacion, se revisa la evidencia dis-
ponible respecto de las potenciales pautas de tratamiento
de primera linea.

Terapia triple (IBP, claritromicina y amoxicilina)

La eficacia media de la terapia triple en nuestro pais fue
del 80% y 70% en dos revisiones sistematicas publicadas

en 2011 y 2013%%°, La eficacia de dicho tratamiento en
los estudios publicados posteriormente en Espana ha sido
habitualmente inferior al 75%°-34. El Registro Europeo de
H. pylori (Hp-EuReg) nos proporciona informacion de gran
interés a este respecto; en dicho registro, en el que se
evalia el manejo de la infeccion por H. pylori por los
gastroenterdlogos europeos, participan mas de 300 inves-
tigadores procedentes de 30 paises®®. Al analizar los datos
espanoles de este registro, que incluyé aproximadamente
3.000 pacientes desde el ano 2013 al 2020, se comprobo
como la tasa de erradicacion alcanzada con el tratamiento
triple con claritromicina fue de tan solo el 80%, en el
analisis por ITT «modificado»*® (este analisis pretende obte-
ner un resultado lo mas cercano posible al de la practica
clinica, incluyendo para ello a todos los pacientes que com-
pletan el seguimiento y en los que se realiza una prueba
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Tabla 2 Farmacos, dosis y duracion de los tratamientos erradicadores de H. pylori recomendados

Tratamiento Farmacos Posologia Duracion (dias)
Terapia cuadruple sin bismuto (concomitante) IBP Dosis estandar*/12 h 14
Amoxicilina 1¢/12h
Claritromicina 500 mg/12 h
Metronidazol 500 mg/12h
Terapia cuadruple con bismuto (Pylera®) IBP Dosis estandar/12h 10
Pylera® 3 capsulas/é6 h”
Terapia cuadruple con levofloxacino y bismuto IBP Dosis estandar®/12 h 14
Amoxicilina 1¢/12h
Levofloxacino 500 mg/24h
Subcitrato de bismuto 240 mg/12 h
Terapia con rifabutina IBP Dosis estandar/12 h 10-12
Amoxicilina 1g/12 h
Rifabutina 150 mg/12 h
=+ Subcitrato de bismuto 240 mg/12 h

IBP: inhibidor de la bomba de protones.
" El beneficio de administrar IBP de Gltima generacion (rabeprazol o esomeprazol) y la utilizacion de doble dosis de IBP no esté
claramente establecido, a diferencia de lo que ocurre con el tratamiento triple estandar; sin embargo, es posible que estas optimizaciones
afiadan también beneficios erradicadores a estas pautas terapéuticas®®.
™ Aunque esta es la dosis incluida en ficha técnica, un estudio reciente basado en los datos del Registro Europeo de Helicobacter pylori
(Hp-EuReg) sugiere que la dosis de 4 capsulas/8 h podria tener una similar efectividad y tolerancia?®“.

1* linea

2" linea

3" linea

4" linea

Figura 1
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J

.
I I
(
IBP/12h
Amoxicilina 1 g/12h
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(" )
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s - -
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h: horas; IBP: inhibidor de la bomba de protones.
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Estudios que han evaluado la eficacia de la terapia cuadruple sin bismuto concomitante de primera linea en Espana

Duracion (dias)

Tipo y dosis de IBP Erradicacion

Tabla 3

Autor y ano de publicacion N.° pacientes
Molina-Infante®, 2012 209 10
Molina-Infante®', 2013 170 14
McNicholl®?, 2014 168 10
Molina-Infante®, 2015 375 14
Cuadrado-Lavin®?, 2015 120 10
McNicholl®*, 2015 630 14
Cosme®, 2016 118 10
Campillo®?, 2016 371 10
Campillo?, 2016 108 10
Campillo®3, 2016 298 10
McNicholl®®, 2018 70 10
Olmedo®’, 2020 112 14

IBP dosis estandar/12 h 86%
Omeprazol 40 mg/12 h 92%
Omeprazol 20 mg/12 h 87%
Esomeprazol 40 mg/12 h 90%
Omeprazol 20 mg/12 h 90%
Esomeprazol 40 mg/12 h 91%
Omeprazol 20 mg/12 h 87%
IBP diversas dosis/12 h 86%
Esomeprazol 40 mg/12 h 91%
IBP diversas dosis/12h 85%
IBP dosis estandar/12 h 96%
Omeprazol 20 mg/12 h 89%

Tasas de erradicacion «por intencion de tratar».
IBP: inhibidor de la bomba de protones.

confirmatoria del éxito erradicador, independientemente
del cumplimiento del tratamiento; en adelante, cuando se
mencionen los resultados del Hp-EuReg, nos referiremos
siempre a este analisis). A pesar de estos pobres resulta-
dos, dicho tratamiento contintia siendo empleado con cierta
frecuencia en Espafa (y en Europa®’), especialmente en el
contexto de la Atencion Primaria®®. El empleo de vonopra-
zan (un inhibidor competitivo de la bomba de H*/K* ATPasa),
en lugar de un IBP, se asocia con un incremento notable de
la eficacia del tratamiento triple (e incluso del tratamiento
dual Unicamente con claritromicina)®*~*, pero los estudios
son alin escasos y no existe experiencia con este farmaco en
nuestro medio, donde todavia no esta comercializado.

Con respecto a la tasa media de resistencia a claritromi-
cina en Espafia, esta era del 14% en 2009% y del 17-18% en
revisiones mas actualizadas?’-?°. Un reciente estudio espafiol
ha evidenciado una tasa de resistencia a claritromicina del
34% en nifios*, mientras que en adultos las cifras publica-
das en estudios recientes han sido de aproximadamente el
20%“7-5°, En conjunto, toda esta evidencia apunta a conti-
nuar con la recomendacion de no prescribir la terapia triple
como tratamiento de primera linea en Espafna, especial-
mente cuando existen en la actualidad alternativas tera-
péuticas capaces de obtener tasas de curacion significativa-
mente mejores’'; entre ellas se encuentran las terapias cua-
druples con o sin bismuto, que se revisaran a continuacion.

Terapias cuadruples sin bismuto (IBP, amoxicilina,
claritromicina y metronidazol)

La eficacia de las terapias cuadruples sin bismuto depen-
dera fundamentalmente de la tasa de resistencia dual (a
la vez) a claritromicina y a metronidazol??. El tratamiento
denominado «concomitante» es el cuadruple sin bismuto
mas efectivo en situaciones de alta resistencia. Se ha
estimado que el tratamiento secuencial, hibrido y conco-
mitante conseguiran tasas de curacion>90% cuando esta
tasa de resistencia doble esté por debajo del 5%, 9% y 15%,
respectivamente. En nuestro medio la tasa de resistencia
dual se mantiene aln por debajo del 15%. Diversos estudios
llevados a cabo con el tratamiento concomitante en muy

diversos paises han demostrado una eficacia préxima o
superior al 90% en el analisis por ITT°2-%, Una reciente revi-
sion sistematica y metaanalisis que ha incluido 107 estudios
(55 de ellos aleatorizados) y casi 30.000 pacientes, ha cal-
culado una eficacia media del tratamiento concomitante de
aproximadamente el 90% (con buenos resultados incluso en
presencia de resistencia a claritromicina o metronidazol),
con resultados superiores al tratamiento triple estandar y
al secuencial®. No obstante, en determinadas regiones de
Europa y Asia, con tasas de resistencia a claritromicina y
metronidazol muy superiores, la eficacia del tratamiento
concomitante ha sido suboptima®->°. Los resultados obte-
nidos con este tratamiento cuadruple concomitante en
diversos estudios llevados a cabo en Espana se resumen
en la tabla 3, constatandose una eficacia erradicadora
media de aproximadamente el 90%30:32:33:60-67 ' Al considerar
los estudios espafoles que prescriben este tratamiento
durante 14 dias, las tasas de erradicacion oscilan entre
el 89% y el 92%, resultando significativamente superiores
a las obtenidas por la triple terapia clasica optimizada y
prolongada hasta las dos semanas (81%)%. Estos favorables
resultados se han descrito no solo cuando la prescripcion
ha sido realizada por gastroenterélogos sino también en el
contexto de la Atencién Primaria®’. Finalmente, los datos
del Hp-EuReg han confirmado los excelentes resultados del
tratamiento concomitante, tanto en Europa en general®®®
como en Espafa en particular®®, con tasas de erradicacion
(por ITT) superiores al 90% en ambos casos (si el tratamiento
se prescribia durante 14 dias, que como mas adelante se
especifica, se considera la duracion adecuada).

Respecto a la terapia secuencial (IBP junto con amoxi-
cilina durante los primeros 5-7 dias, seguido de IBP junto
con claritromicina y metronidazol durante los Gltimos 5-
7 dias), diversos estudios y metaanalisis han puesto de
manifiesto que no es superior a la terapia triple de 14 dias de
duraciéon’®-74, Por otra parte, el tratamiento concomitante
es significativamente superior al secuencial cuando ambos
son pautados con una duracidn similar®. Ademas, se han
publicado resultados subdptimos con la pauta secuencial en
nuestro medio®”7>7¢, Por tanto, actualmente se desaconseja
el empleo de la terapia secuencial.
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Estudios que han evaluado la eficacia de la terapia con Pylera® de primera linea en Espana

Duracion (dias)

Tipo y dosis de IBP Erradicacion

Tabla 4

Autor y ano de publicacion N.° pacientes

Gomez Rodriguez®?, 2017 41 10
Agudo-Fernandez®®, 2018 107 10
Pérez-Arellano®',*, 2018 100 10
Macias-Garcia®?, 2019 54 10
Castro-Fernandez’?, 2019 200 10
Alcedo®#, 2020 212 10

Omeprazol 20 6 40 98%
mg/12 h

IBP/12 h 78%
Omeprazol 40 mg/12 h 91%
Omeprazol 20 mg/12 h 94%
Omeprazol 20, 40 6 91%
esomeprazol 40 mg/12 h

Omeprazol 20 mg/12 h 88%

Tasas de erradicacion «por intencion de tratar».
IBP: inhibidor de la bomba de protones.
* Asociacion de probiéticos al tratamiento.

En resumen, como tratamiento de primera linea de la
infeccion por H. pylori en Espaia se recomienda, como una
de las opciones, una pauta cuadruple concomitante sin bis-
muto. La duracion y la dosis de sus componentes (esto es,
IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol) se resumen
en la tabla 2. Para mas detalles acerca de la duracion del
tratamiento concomitante, véase la recomendacion 3.

Terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol)

La terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina
y metronidazol) representa una alternativa valida al trata-
miento cuadruple sin bismuto, dado que esta constituida por
farmacos, como el bismuto y la tetraciclina, frente a los que
H. pylori nunca o solo excepcionalmente es resistente’”. Por
otra parte, la resistencia a metronidazol puede ser parcial-
mente compensada mediante el uso prolongado, a intervalos
cortos y con dosis altas de este antibidtico”’.

Tres metaanalisis llevados a cabo en la Ultima década han
coincidido en subrayar que el tratamiento cuadruple con
bismuto (eficacia media 81%, 78%, 77%) no aporta ninguna
ventaja sobre el tratamiento triple’®-%. Sin embargo, la
terapia cuadruple con bismuto fue prescrita solo durante 7
dias en los estudios en los que se basan estos metaanalisis,
y ademas fueron publicados hace una década o mas, cuando
las tasas de resistencia a claritromicina (que penalizan la
eficacia de la triple terapia) eran considerablemente meno-
res. De hecho, un ensayo clinico multicéntrico, realizado
entre 2013 y 2016, en un area geografica con elevada resis-
tencia a claritromicina, concluyd que la terapia cuadruple
con bismuto administrada durante 10 dias era superior a la
triple clasica de 14 dias (eficacia de 90% vs. 84%).

La experiencia en Espaia y en otros paises con el tra-
tamiento cuadruple con bismuto convencional ha estado
limitada por la falta de disponibilidad de la tetraciclina
clorhidrato, y por el hecho de que la doxiciclina (que si
esta comercializada) se asocia con peores resultados®’. La
reciente comercializacion de Pylera® (una capsula que con-
tiene bismuto, tetraciclinay metronidazol), ha permitido de
nuevo la prescripcion de esta combinacion terapéutica. Un
ensayo multicéntrico europeo demostro, inicialmente, bue-
nos resultados con Pylera® administrada durante 10 dias,

alcanzando una eficacia por ITT (basada en el resultado de
una prueba del aliento) del 90%, significativamente superior
a la de la terapia triple®. Posteriormente se han publi-
cado numerosos estudios, que han sido compendiados en
un reciente metaanalisis, demostrando que el tratamiento
con Pylera® de primera linea (21 estudios incluidos) alcan-
zaba una eficacia erradicadora (por ITT) del 90%%. Estos
resultados se obtuvieron independientemente del tipo y
dosis del IBP e incluso en pacientes infectados por cepas
de H. pylori resistentes a claritromicina o a metronidazol®*.
De hecho, la elevada eficacia de este esquema de
tratamiento de primera linea (proxima o superior al 90%) ha
sido demostrada en dos recientes estudios llevados a cabo
en China y Tailandia®®, paises con una muy elevada tasa de
resistencia a claritromicina (del 50% aproximadamente). La
tolerancia de este tratamiento es aceptable: aunque la inci-
dencia de efectos adversos es relativamente elevada (como
ocurre con todas las terapias erradicadoras®’), la mayoria
son leves, y solo excepcionalmente obligan a la suspension
del tratamiento3%-8488,

Los resultados obtenidos con Pylera® en diversos estudios
llevados a cabo en Espana se resumen en la tabla 4, consta-
tandose una eficacia media de aproximadamente el 90%%°-%4,
Los datos del Hp-EuReg han confirmado estos excelentes
resultados, tanto en Europa en general® como en Espafia
en particular®® (actualmente con mas de 2.500 pacientes
tratados con Pylera®), obteniendo tasas de erradicacion
superiores al 90%. Una actualizacion muy reciente de dicho
registro, incluyendo en este caso a mas de 5.000 pacientes,
ha confirmado una vez mas estos hallazgos (erradicacion del
94% por ITT, como tratamiento de primera linea)®.

Finalmente, un metaanalisis muy reciente ha compen-
diado los ensayos clinicos que comparaban, en primera
linea, el tratamiento cuadruple con bismuto frente al conco-
mitante (10 estudios, aunque no todos empleaban las pautas
estandar de estos regimenes) y ha demostrado una simi-
lar eficacia y seguridad con ambas terapias®. En particular,
un estudio prospectivo (aunque no aleatorizado) espafol
ha comparado estas dos pautas (Pylera® durante 10 dias
frente a concomitante durante 14 dias) y ha evidenciado
tasas de erradicacion semejantes (94% y 98%, respectiva-
mente), con una similar tolerancia®’. Otro estudio espafiol
mas reciente, también prospectivo (aunque no aleatori-
zado), ha confirmado de nuevo que ambos tratamientos
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(Pylera® y concomitante) son equivalentes (tasas de erra-
dicacion del 88% y 86%, respectivamente)®.

Una variante de tratamiento cuadruple con bismuto
consiste en la adicion de este farmaco a la triple terapia
clasica (es decir, la combinacion de un IBP, claritromicina,
amoxicilina y bismuto), con el que se han obtenido buenos
resultados en algunos estudios?®>. No obstante, la experien-
cia con este tratamiento en nuestro medio es muy limitada
(se ha publicado un Unico estudio en Espana®’) y los resulta-
dos en otros paises no siempre han sido tan alentadores?:.

En resumen, el tratamiento cuadruple con bismuto
(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), y en particular
empleando la formulacion de Pylera®, puede considerarse
actualmente una alternativa valida de primera eleccion,
junto con el tratamiento concomitante. La duracién y la
dosis de sus componentes se resumen en la tabla 2. Para
mas detalles acerca de la duracion del tratamiento, véase
la recomendacion 4.

Recomendacion 3. Se recomienda que la duracion del
tratamiento cuadruple concomitante sin bismuto (IBP, clari-
tromicina, amoxicilina y metronidazol) sea de 14 dias.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: moderada.

La terapia cuadruple concomitante sin bismuto, desarro-
llada a finales de los anos 90, fue disenada inicialmente
para reducir la duracion del tratamiento erradicador®. De
hecho, los estudios iniciales provenientes de Alemania y
Japoén sugerian que una duracion de 3 a 5 dias podria ser
suficiente para alcanzar tasas de curacion aceptables’®®°.
Sin embargo, mas recientemente, diversos ensayos clinicos
que han comparado esta terapia con diferentes duraciones
han demostrado tasas de curacion superiores con los trata-
mientos mas largos: 3 dias (81%) vs. 5 dias (89%)'%°; 5 dias
(87%) vs. 7 dias (90%)'°"; 5 dias (89%) vs. 10 dias (96%)'%?;
5 dias (78%) vs. 14 dias (86%)'%; 10 dias (80%) vs. 14 dias
(96%)'°*. En un reciente estudio espafol, no aleatorizado, un
tratamiento concomitante con una duracion de 14 dias (y con
dosis altas de IBP) fue superior a otro con una duracion de
10 dias (y con dosis estandar de IBP; 87% vs. 91%, p<0,01)%.
Acorde con ello, el primer metaanalisis que se publico sobre
esta terapia puso de manifiesto que la eficacia del tra-
tamiento concomitante era dependiente de su duracion®?.
En este sentido, en el Hp-EuReg se administr6 tratamiento
concomitante a 4.164 pacientes, confirmandose una mayor
tasa de erradicacion con los regimenes de 14 frente a 10
dias (92% vs. el 88%)%%. Por Gltimo, esta misma tenden-
cia puede observarse en la experiencia colectiva espanola
obtenida en los Ultimos afios, donde los tratamientos de 14
dias son los Unicos que de manera consistente han alcan-
zado (o incluso superado) el umbral de eficacia del 90%
(tabla 3).

En resumen, actualmente se recomienda que la duracion
del tratamiento cuadruple concomitante sea de 14 dias.

Recomendacion 4. Se recomienda que la duracion de la
terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y
metronidazol) sea de 10 dias como minimo.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: moderada.

Se ha sugerido que un tratamiento cuadruple con bismuto
de 10 dias seria altamente eficaz frente a cepas sensibles a

metronidazol, pero es posible que un tratamiento de 14 dias
sea mas eficaz que el de 10 frente a microorganismos resis-
tentes a este antibiotico®. Sin embargo, diversos estudios
han sugerido que la duracion de 10 dias podria ser suficiente,
como se revisa a continuacion.

En un metaanalisis publicado en el ano 2004 sobre
diferentes tratamientos erradicadores, se observo que la
eficacia de la terapia cuadruple con bismuto administrada
durante 1-3, 4y 7 dias fue inferior comparada con una dura-
cién de 10 a 14 dias'®. De igual manera, se constaté que
una duracion igual o superior a 10 dias alcanzaba tasas de
curacion superiores al 85%, incluso en regiones con elevada
prevalencia de resistencia a metronidazol'?. Hasta la fecha,
existe un unico estudio (incluyendo 417 pacientes) que com-
pare directamente la terapia cuadruple con bismuto con una
duracion de 10 y 14 dias, sin encontrar diferencias entre
ambas pautas (92% vs. 93%)'%.

Por otra parte, en los ultimos anos se han obtenido exce-
lentes resultados con la presentacion de la cuadruple terapia
con bismuto en capsula Unica (Pylera®), cuya formulacion
comercial implica su prescripcion durante 10 dias. Asi, un
metaanalisis reciente que incluyé 30 estudios y mas de
6.000 pacientes tratados con Pylera® durante 10 dias, cons-
tatd una eficacia (por ITT) del 90% en primera linea®*. En
ocho estudios se pudo estimar la proporcion de pacientes
con resistencia a claritromicina o metronidazol, y Pylera®
fue altamente eficaz a pesar de la presencia de dichas
resistencias®*.

Por Gltimo, el Hp-EuReg ha analizado recientemente la
efectividad de Pylera® (10 dias) en la practica clinica en
diversos paises europeos (principalmente Espana, Italia y
Portugal), donde se evaluaron 2.100 pacientes®. La efica-
cia (por ITT) fue del 95% en primera linea, 89% en segunda
linea y 92% en el tratamiento de rescate de tercera a sexta
lineas®. Aunque Unicamente se realizo cultivo para evaluar
la resistencia antibidtica en 48 casos, Pylera® fue eficaz
(>90%) también en aquellos pacientes con cepas de H. pylori
resistentes a claritromicina o metronidazol, o a ambos®.
Una actualizacion muy reciente de este registro europeo ha
incluido a mas de 5.000 pacientes tratados con esta terapia
cuadruple con bismuto en capsula Unica durante 10 dias y ha
confirmado las excelentes tasas de erradicacion (por ITT):
94% como tratamiento de primera linea, 90% en segunda
linea y 86% en lineas de tratamiento posteriores®.

Lamentablemente, no existen estudios que comparen
directamente el tratamiento cuadruple con bismuto clasico
(con sus componentes por separado) y Pylera® (en cap-
sula Unica), ni entre diferentes duraciones (10 vs. 14) de
esta uUltima presentacion. Por tanto, son necesarios estudios
comparativos que evallen la eficacia, seguridad y coste de
distintas pautas para aclarar la duracion ideal de la terapia
cuadruple con bismuto, en especial dependiendo del patron
de resistencias a metronidazol. Mientras tanto, parece pru-
dente recomendar que la duracion de este tratamiento sea
como minimo de 10 dias.

Recomendacion 5. En pacientes alérgicos a la penicilina
se recomienda de primera linea una pauta cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: moderada.
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La amoxicilina es uno de los agentes antimicrobianos
mas eficaces contra H. pylori y, por tanto, muchos de los
tratamientos erradicadores incluyen este antibiético. Hasta
el momento, la experiencia con la terapia erradicadora en
los pacientes alérgicos a la penicilina es escasa, aunque
en la practica clinica esta circunstancia esta presente
con relativa frecuencia. No obstante, es preciso tener en
cuenta que Unicamente una minoria de los pacientes que
refieren antecedentes (tedricos) de alergia a la penicilina
tienen realmente evidencia de hipersensibilidad inmu-
nomediada, y por ello es fundamental su confirmacion
fehaciente'"”.

En los pacientes con alergia a los betalactamicos, tra-
dicionalmente se ha recomendado un tratamiento triple
con IBP, claritromicina y metronidazol?'. En un metaanali-
sis realizado hace mas de 20 afos, el tratamiento con IBP,
claritromicina y nitroimidazol se considerd relativamente
efectivo, con tasas medias de erradicacion por encima del
80%'%8. Sin embargo, en un estudio prospectivo espafol se
administro este régimen durante 7 dias a 12 pacientes alér-
gicos a la penicilina y se obtuvo una tasa de erradicacion
(por ITT) de tan solo el 58%'*. En otro estudio espafiol pos-
terior, en este caso multicéntrico, se alcanzaron cifras de
erradicacion tan bajas como del 55% al emplear este mismo
tratamiento en 50 pacientes'®. Las desalentadoras cifras
de curacion (<60%) en los estudios espainoles mencionados
anteriormente'?:""% podrian ser debidas, al menos en parte,
al reciente aumento de las tasas de resistencia tanto a cla-
ritromicina como a metronidazol?>4>'!",

Por otra parte, dos grupos de investigadores evaluaron
hace ya unos anos la eficacia de un régimen con IBP, tetra-
ciclina y metronidazol durante 10 dias en 5 y 17 pacientes
con alergia a la penicilina, obteniendo tasas de erradica-
cion (por ITT) del 80-85%''2"13, Estos alentadores resultados
sugirieron que esta combinacion triple (o mejor aun, con la
adicion de bismuto, que resultaria en un régimen cuadru-
ple), podria ser una mejor alternativa para el tratamiento
de primera linea en presencia de alergia a la penicilina (prin-
cipalmente en areas con alta resistencia a metronidazol o
claritromicina). Esto seria asi, probablemente, debido a que
el efecto negativo de la resistencia a metronidazol se supera
por la coadministracion de bismuto'' y porque la eficacia
de este régimen no esta influenciada por la resistencia a
claritromicina®.

En este sentido, recientemente se han actualizado los
resultados de un estudio multicéntrico espaiol, prospec-
tivo, en el que se administré a 267 pacientes alérgicos a
la penicilina un tratamiento de primera linea con IBP, clari-
tromicina y metronidazol durante 7 dias o con IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol durante 10 dias'". La tasa de
erradicacion (por ITT) con la terapia triple fue de tan solo
el 57%, siendo claramente mayor con el régimen cuadruple
(74%). La adhesion al tratamiento fue del 94% y 98%, respec-
tivamente. Se describieron un 14% de efectos adversos con
ambos regimenes (todos leves). Por lo tanto, se concluyd
que, a pesar de que en zonas de baja resistencia a clari-
tromicina quiza podria prescribirse una combinacion triple
con IBP, claritromicina y metronidazol en pacientes alérgi-
cos a la penicilina, la terapia cuadruple con bismuto deberia
preferirse en areas, como Espafa, con alta resistencia a
claritromicina.

En la misma linea, recientemente se han publicado los
resultados de un estudio del Hp-EuReg especificamente diri-
gido a analizar la experiencia en los pacientes -mas de
1.000- alérgicos a la penicilina'®. En primera linea, la
efectividad de la combinacion de un IBP, claritromicina y
metronidazol fue de tan solo el 69%, mientras que la terapia
cuadruple con bismuto (ya fuera en su formato clasico o con
la capsula unica de Pylera®) alcanzo el 91%.

Finalmente, Liang et al. aleatorizaron a 109 pacientes
alérgicos a la penicilina a recibir una terapia cuadruple
clasica con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metroni-
dazol) o un régimen cuadruple con bismuto modificado (IBP,
bismuto, tetraciclina y furazolidona)'". Las tasas de erradi-
cacion (por ITT) fueron, respectivamente, del 88%y del 92%,
apoyando la efectividad de los regimenes cuadruples que
contienen bismuto en pacientes alérgicos a la penicilina.

En resumen, en pacientes alérgicos a la penicilina se
recomienda, en nuestro medio, emplear como primera linea
una pauta cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina
y metronidazol).

Recomendacion 6. No se recomienda asociar probioticos
al tratamiento erradicador.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: baja.

Los probidticos son microorganismos vivos que, admi-
nistrados en unas cantidades adecuadas, pueden conferir
efectos beneficiosos para la salud. A pesar de que exis-
ten algunas evidencias a favor de la utilidad clinica de
determinados probidticos, la Gltima Guia de Practica Cli-
nica de la Asociacion Americana de Gastroenterologia solo
recomienda su uso en la prevencion de la diarrea por
Clostridioides difficile y la enterocolitis necrosante del
recién nacido pretérmino''®. No obstante, la heterogenei-
dad en la metodologia de los estudios y la variabilidad de
las cepas implicadas, probablemente agrupadas de forma
inadecuada en muchos casos, podrian justificar, al menos
en parte, la obtencion de resultados inconsistentes. Los
microorganismos mas cominmente utilizados en las formu-
laciones probidticas en la practica clinica son Lactobacillus
spp., Bifidobacterium y Saccharomyces, asi como Bacillus,
Streptococcus y Escherichia coli. Sus potenciales efectos
beneficiosos incluyen la regulacion de la microbiota intes-
tinal, la estimulacion de la respuesta del sistema inmune y
la actividad inhibitoria frente a H. pylori demostrada in vitro
e invivo'".

En lo relativo al tratamiento erradicador frente a H.
pylori, existe considerable evidencia cientifica, sintetizada
en multiples metaanalisis, sobre el uso de multiples for-
mulaciones probidticas, que apuntan globalmente a una
reduccion de efectos adversos y, en menor medida, a una
posible mejoria en las tasas de erradicacion con los trata-
mientos erradicadores'?’-'%7, Sin embargo, se han publicado
diversos resultados negativos con el uso de probioticos
asociados, fundamentalmente, a la terapia triple'*®-'*2, Es
probable que estos resultados discordantes estén relaciona-
dos con el uso de diferentes cepas y combinaciones de estas,
asi como de distintas concentraciones, dosis y duraciones
del tratamiento'>'*, Por otro lado, la inmensa mayoria
de estudios publicados sobre probidticos han evaluado su
impacto sobre la terapia triple clasica, un tratamiento rela-
tivamente bien tolerado, con una eficacia insuficiente y que
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ya no se recomienda como primera linea en nuestro medio?.
En este contexto, un metaanalisis reciente incluyendo 33
ensayos clinicos y 4.459 pacientes demostro que la ganancia
terapéutica obtenida con los probidticos era mayor cuanto
menos eficaz era el tratamiento erradicador'?. De hecho, la
suplementacion probiotica no aportd beneficio terapéutico
alguno cuando la efectividad del tratamiento erradicador
era superior al 80%. En este sentido, la utilidad de los pro-
bidticos asociados al tratamiento cuadruple concomitante,
que es uno de los recomendados actualmente en Espana en
primera linea, ha sido, en un ensayo clinico aleatorizado,
nula®. Y el potencial efecto beneficioso (en términos de
erradicacion de H. pylori) de los probidticos asociados al
tratamiento cuadruple con bismuto, que representa otra
de las opciones de primera linea en nuestro medio, no ha
podido tampoco ser demostrado en dos recientes estudios
aleatorizados'#"46,

Finalmente, es preciso sefalar que los probidticos no
estan financiados en Espafa, lo que incrementa el coste
del tratamiento erradicador. Ademas, hace mas complejo el
tratamiento cuadruple, al afadir un quinto compuesto. Por
ultimo, no se han publicado estudios que nos permitan pre-
decir qué pacientes tienen un riesgo mas elevado de padecer
efectos secundarios con la antibioterapia, lo cual permiti-
ria individualizar la administracion de los probioticos. En
todo caso, podria plantearse el uso de probidticos en casos
muy seleccionados, como por ejemplo en pacientes con mala
tolerancia o con efectos secundarios con tratamientos anti-
bioticos previos.

En conclusion, se precisa disponer de una mayor eviden-
cia acerca del impacto de los probioticos sobre la efectividad
y seguridad de las nuevas terapias cuadruples erradicadoras
frente a H. pylori antes de que puedan ser implementados
en la practica clinica diaria. Por ello, por el momento no se
recomienda asociar probioticos al tratamiento erradicador.

Recomendacion 7. Tras el fracaso de un primer trata-
miento que incluya claritromicina (triple o cuadruple), se
recomienda una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bis-
muto, tetraciclina y metronidazol). Otra alternativa es una
pauta cuadruple con levofloxacino (IBP, amoxicilina, levoflo-
xacino y bismuto).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: moderada.

Tras el fracaso de una terapia con claritromicina, es
concebible pensar que H. pylori ya era resistente a este
antibiotico (resistencia primaria) o bien que ha desarrollado
resistencia (secundaria) frente a él tras el tratamiento erra-
dicador fallido; por tanto, se debe evitar utilizar de nuevo
claritromicina. En este sentido, un analisis combinado de
ocho estudios constaté una tasa de erradicacion muy baja,
del 46%, cuando se repitio un tratamiento que contenia este
antibiotico™’.

Cuando ha fracasado el tratamiento triple estandar (IBP,
claritromicina y amoxicilina, combinacion que actualmente
ya no se recomienda) tradicionalmente se ha recomendado
como rescate una terapia cuadruple clasica (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol), con la que, seglin un metaana-
lisis publicado en 2013, se lograba una erradicacion media
del 78%'“’. Recientemente, un metaanalisis de nueve estu-
dios usando la misma pauta ha obtenido resultados similares
(76%)'“®. En los Ultimos afios se ha ido generando progresiva-
mente experiencia con el uso de Pylera® como tratamiento

de rescate. Asi, en un metaanalisis actualizado se concluye
que este tratamiento dispone de una eficacia (por ITT) del
89% en segunda linea, con un buen perfil de seguridad®*.
Del mismo modo, la experiencia del Hp-EuReg es también
alentadora, habiéndose confirmado los resultados del men-
cionado metaanalisis, al alcanzar tasas de erradicacion de
aproximadamente el 90% (por ITT), tanto en Europa como
en Espana en particular, tras el fracaso de un primer intento
erradicador3¢:88.95,149

Debido a la complejidad de la terapia cuadruple con
bismuto clasica y a la ausencia de disponibilidad de tetraci-
clina y sales de bismuto en muchos paises, se han llevado a
cabo diversos estudios empleando levofloxacino como trata-
miento de rescate'. Los resultados han sido semejantes a
los obtenidos con la terapia cuadruple con bismuto, con una
erradicacién media del 76-79%'47:'“¢. Diversos metaanalisis
han comparado, como segunda linea, una pauta triple con
levofloxacino frente a una terapia cuadruple con bismuto,
y han demostrado una similar eficacia con ambas pautas (o
incluso algo superior con levofloxacino en algunos casos) y
una menor incidencia de efectos adversos con la terapia con
quinolonas'7:131-157,

Estos prometedores resultados con levofloxacino fueron
confirmados en un amplio estudio multicéntrico espafiol,
en el que 1.000 pacientes en los que habia fracasado un
primer tratamiento erradicador con IBP, amoxicilina y cla-
ritromicina recibieron durante 10 dias IBP, amoxicilina y
levofloxacino'®. La erradicacion se logré en el 74% de los
pacientes y, aunque se describieron efectos adversos en una
quinta parte de los casos, ninguno de ellos fue grave. En este
estudio se valoro también si la eficacia disminuia con el paso
del tiempo, pues las resistencias a las quinolonas en Espana
parecen estar incrementandose con cierta rapidez?*?’. Sin
embargo, las tasas de erradicacion se mantuvieron esta-
bles con el paso del tiempo (durante los 6 anos del
estudio)’™®.

Los tratamientos cuadruples sin bismuto, que incluyen
IBP, amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazol (sobre
todo en régimen concomitante), son ampliamente utilizados
como primera linea en la actualidad. Es un reto encontrar
tratamientos de rescate tras el fracaso de estas terapias,
que emplean antibidticos clave como la claritromicina y los
nitroimidazoles. Recientemente se ha realizado un metaa-
nalisis para evaluar qué tratamientos de segunda linea se
han investigado tras una tentativa fallida de erradicacion
con dichas terapias'®®. La mayoria de los estudios evaluaban
una terapia de rescate con IBP, amoxicilina y levofloxacino,
combinacion con la que se obtuvo una tasa de erradicacion
global (por ITT) del 80% aproximadamente, tras el fracaso
de una terapia cuadruple sin bismuto'%160-1%5 Esta terapia
triple (IBP, amoxicilina y levofloxacino) fue relativamente
efectiva tanto tras el fracaso del tratamiento secuencial
(81%)'3%:1¢1-165 como del concomitante (77%)'0161,165,

Es evidente que la eficacia de la triple terapia con levoflo-
xacino es mejorable (recordemos que actualmente nuestro
objetivo terapéutico debe ser alcanzar una eficacia erra-
dicadora igual o superior al 90%, y no conformarnos con
cifras menores, independientemente de que se trate de un
tratamiento inicial o de rescate). Por otra parte, como se
ha mencionado previamente, la tasa de resistencias a las
quinolonas parece estar aumentando y ello puede reper-
cutir negativamente en la eficacia de la terapia triple con
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levofloxacino'®® %7, Se ha sugerido que con la adicion de bis-
muto se podria disminuir dicho efecto negativo, al poseer
este farmaco un efecto sinérgico con determinados antibio-
ticos y superar en gran medida la resistencia a claritromicina
y levofloxacino'®®'%°, En este sentido, un reciente estudio
ha demostrado que con la adicion de bismuto (IBP, amoxi-
cilina, levofloxacino y bismuto durante 14 dias) se obtiene
una eficacia erradicadora del 95% «por protocolo» y del 88%
por ITT'®, Estas cifras fueron superiores a las obtenidas con
un tratamiento triple —sin bismuto— con IBP, amoxicilina y
levofloxacino. Estos resultados favorables se obtuvieron a
pesar de una elevada tasa de resistencia a quinolonas (30%),
superior a la descrita en nuestro medio. Este tratamiento
cuadruple (IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto) logrd
la erradicacion en el 98% de los pacientes con cepas de H.
pylori sensibles a las quinolonas y, lo que es mas importante,
alcanzd la erradicacion en un porcentaje relativamente ele-
vado (del 71%) de cepas resistentes a levofloxacino. Sin
embargo, cuando se empleaba el tratamiento triple con
levofloxacino, Unicamente se logro erradicar la infeccion en
el 38% de los pacientes con cepas resistentes a quinolonas.

Mas recientemente, diversos estudios han evaluado la
mencionada combinacion cuadruple con levofloxacino (IBP,
amoxicilina, levofloxacino y bismuto) como tratamiento de
segunda linea®, como se muestra en la tabla 5, logrando
en general tasas de erradicacion satisfactorias'®~"7°.
Entre ellos, un reciente estudio multicéntrico espafol
administré una combinacion cuadruple con IBP/12h, amo-
xicilina (1g/12h), levofloxacino (500mg/24h) y bismuto
(240 mg/12h) durante 14 dias a 200 pacientes en los que
habia fracasado previamente una terapia triple (IBP, clari-
tromicina y amoxicilina) o cuadruple sin bismuto'®. El 96%
de los pacientes tomo correctamente la medicacion. Glo-
balmente, las tasas de erradicacion por ITT fueron del 90%.
Estas cifras fueron similares independientemente del trata-
miento previo: terapia triple 88,5% vs. secuencial 93,8% vs.
concomitante 91,9%. Por tanto, la terapia cuadruple con bis-
muto y levofloxacino durante 14 dias constituye una terapia
de segunda linea eficaz (> 90% curacion) no solo en pacien-
tes tras un fracaso erradicador con la terapia triple estandar
sino también en aquellos con fracaso del tratamiento cua-
druple sin bismuto.

En este sentido, la terapia cuadruple con levofloxa-
cino (IBP, levofloxacino, amoxicilina y bismuto) administrada
durante al menos 10 dias demostro ser el tratamiento mas
eficaz en un metaanalisis en red que incluyo 26 ensayos
clinicos sobre terapias erradicadoras de segunda linea'’,
acorde con los resultados del metaanalisis previamente
citado (en el que la erradicacion alcanzd el 90% con esta
pauta cuadruple)’. En la misma linea, los datos mas actua-
lizados del Hp-EuReg muestran como, tras el fracaso de un
tratamiento de primera linea conteniendo claritromicina,
se obtiene una erradicacion 6ptima (>90%) con una terapia
cuadruple con bismuto, ya sea la clasica (con tetraciclina
y metronidazol) o con levofloxacino®'#’. En particular, los
datos espanoles de dicho registro confirman como se pueden
alcanzar cifras de erradicacion de aproximadamente el 90%
tanto con la terapia cuadruple con levofloxacino como con
Pylera®*. En este Ultimo sentido, la terapia cuadruple con
IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol ha logrado resulta-
dos alentadores como tratamiento de rescate tras el fracaso

de una terapia cuadruple sin bismuto, pero la experiencia
es todavia limitada'®% 81,

Debe senalarse que se ha estimado que el tratamiento
erradicador con levofloxacino no alcanzara cifras de erradi-
cacion aceptables (> 90%) si la proporcion de cepas de H.
pylori resistentes a este antibidtico es>25%'%?. En Espana,
los datos publicados describen, en la mayoria de los casos,
tasas de resistencia a levofloxacino que no alcanzan dicho
umbral#-4,50,183,184 " nerg es obvio que se debe vigilar local-
mente el incremento de resistencia a quinolonas.

En relacion a la duracion del tratamiento con levo-
floxacino, esta debe ser como minimo de 10 dias, y
probablemente mejor de 14 dias'™. Asi, 3 metaanalisis'>'~">3
han evidenciado, al igual que tres ensayos clinicos aleato-
rizados recientes'6:185.18¢  tasas de curacién mas altas con
regimenes de 10 a 14 dias que con tratamientos que contie-
nen levofloxacino durante solo 7 dias. Ademas, dos estudios
recientes han comparado la eficacia de la terapia triple que
contiene levofloxacino durante 14, 10 y 7 dias como trata-
miento de rescate, y han demostrado una mayor tasa de
erradicacidn con el régimen mas prolongado'®.

Con respecto a la posologia de levofloxacino, una dosis
de 500mg al dia se considera la adecuada'®. Asi, se ha
demostrado que levofloxacino 500 mg al dia es igualmente
eficaz, pero mejor tolerado, que dosis mas elevadas (p. €j.,
1.000 mg/dia)'66,188-190,

Recientemente, la U.S. Food and Drug Administration y
la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines
Agency) han publicado diversas alarmas sobre efectos adver-
sos graves de las fluoroquinolonas. Por ello, ambas agencias
desaconsejan el uso de las fluoroquinolonas para la mayoria
de las infecciones leves y moderadas o en las que exista una
alternativa terapéutica, restringiendo su uso a infecciones
en las que el beneficio terapéutico supere los riesgos''. En
este sentido, teniendo en cuenta los resultados obtenidos
en la practica clinica, consideramos que, por el momento,
no se deberian modificar sustancialmente las recomendacio-
nes emitidas por la Conferencia Espafnola de Consenso sobre
el tratamiento de la infeccion por H. pylori previa (IV)¢,
asi como por otros consensos internacionales?> %2, respecto
del uso de fluoroquinolonas como tratamiento de rescate
tras el fracaso erradicador de H. pylori. Dicho esto, es pre-
ciso insistir en la necesidad de hacer un uso responsable
de todos los antibioticos -y de las quinolonas en particu-
lar, que en el caso de H. pylori deberian reservarse para
tratamientos de rescate-, de notificar todas las sospechas
de reacciones adversas y de mantenernos atentos a las posi-
bles comunicaciones de las autoridades sanitarias nacionales
e internacionales sobre efectos adversos graves de estos
farmacos''.

Recomendacién 8. Tras el fracaso de un primer trata-
miento con una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol), se recomienda una pauta cua-
druple con levofloxacino (IBP, amoxicilina, levofloxacino y
bismuto).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
bastante de acuerdo (7,1%). GR: fuerte. CE: baja.

Después de un fracaso erradicador con una terapia
cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metroni-
dazol) podria utilizarse teéricamente cualquier tratamiento,
incluyendo la repeticion de la misma terapia cuadruple pero
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Tabla 5 Estudios que evallan la eficacia de la combinacion de IBP, amoxicilina, levofloxacino y bismuto para la erradicacion
de H. pylori

Autor Pais N.° pacientes Linea de tratamiento Duracion (dias) Erradicacion
Aksoy'7? Turquia 111 1.2 14 84%

Cao'” China 141 1.2 14 83%

Bago'’? Croacia 66 1.9 7 86%

Fu'’ China 200 1.4 14 84%

Gan (a)'’4 China 200 1.2 14 78%

Gan (b)'7* China 187 1.2 14 83%

Gao'”® China 72 1.4 10 83%

Liao'®? China 80 1.9 14 88%
Gisbert'7® Espafna 200 2.4 14 90%

Song'”8 China 132 2.9 14 74%

Yee'”? China 51 >2.4 7 73%

Hsu'”’ Taiwan 37 3E 10 84%

Tasas de erradicacion «por intencion de tratar».

Gan (a): levofloxacino 500 mg/24 h; Gan (b): levofloxacino 200 mg/12 h; IBP: inhibidor de la bomba de protones.

con mayores dosis y duracion de metronidazol, dado que
la tasa de resistencia adquirida después del uso de amo-
xicilina, bismuto o tetraciclina es insignificante (<3%) y la
resistencia a metronidazol se podria superar, al menos par-
cialmente, de esta manera?’. Sin embargo, parece logico
no repetir un tratamiento que ya ha fracasado®’. También
parece razonable suponer que si se ha utilizado como pri-
mera opcion el tratamiento cuadruple con bismuto puede
ser debido a la existencia de una elevada tasa de resisten-
cia a claritromicina (la cual reduce la eficacia de la terapia
triple estandar) o una elevada tasa de resistencia combi-
nada a claritromicina y metronidazol (lo que se asocia con
una menor eficacia de las terapias cuadruples sin bismuto)??.
En este sentido, al haber fracasado un primer intento erra-
dicador con metronidazol, existe una alta probabilidad de
que H. pylori sea resistente a este antibiotico (bien por-
que tuviera resistencia primaria previa o porque hubiera
desarrollado resistencia secundaria tras el tratamiento).
En cualquier caso, como es bien sabido, la presencia de
resistencia dual -a claritromicina y a metronidazol- mayor
del 15% penalizaria significativamente la eficacia del trata-
miento cuadruple concomitante. De este modo, el empleo
de un tratamiento de segunda linea que contenga cla-
ritromicina & metronidazol tras el fracaso de una terapia
cuadruple con bismuto probablemente no seria la mejor
opcion (no obstante, si podria considerarse, teéricamente,
administrar una combinacion cuadruple con IBP, amoxici-
lina, claritromicina y bismuto, aunque la experiencia como
tratamiento de rescate es muy limitada)?>%”

Por el contrario, es bien sabido que la terapia con levoflo-
xacino es efectiva como segunda linea tras el fracaso de un
tratamiento con claritromicina’’; por tanto, esta pareceria
mas recomendable tras el fracaso erradicador de un régimen
cuadruple con bismuto. No obstante, la experiencia tras el
fracaso de un tratamiento cuadruple con bismuto en gene-
ral, y con la administracion de un tratamiento de rescate
con levofloxacino en particular, es notablemente escasa. Los
estudios que han evaluado la eficacia de una tercera linea
combinando IBP, amoxicilina y levofloxacino para la erradi-
cacion de H. pylori después del fracaso de dos tratamientos,
siendo el de segunda linea la pauta cuadruple con bismuto,

se revisan en la recomendacion 11 (obteniendo una eficacia
entre el 60% y el 85%, con una media de aproximadamente
el 75%).

Como se ha mencionado previamente (véase recomenda-
cion 7, dedicada al tratamiento de rescate tras el fracaso
de las terapias con claritromicina), la adicion de bismuto a
la terapia triple con levofloxacino ha alcanzado resultados
prometedores, por lo que seria por tanto de eleccion. En
este sentido, los resultados del Hp-EuReg avalan esta reco-
mendacion, al demostrar que, después del fracaso de una
terapia cuadruple con bismuto, un régimen de segunda linea
cuadruple con quinolonas (es decir, IBP, levofloxacino, amo-
xicilina y bismuto), administrado durante 14 dias, alcanza
unas cifras de erradicacion optimas (~90%)'*.

Recomendacion 9. Tratamiento de rescate en pacientes
alérgicos a la penicilina:

a) Tras el fracaso de un primer tratamiento triple (IBP,
claritromicina y metronidazol), se sugiere emplear una
terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina
y metronidazol). GR: débil. CE: muy baja.

b) Tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se
sugiere una terapia cuadruple con IBP, levofloxacino, cla-
ritromicina y bismuto.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
bastante de acuerdo (7,1%). GR: débil. CE: muy baja.

La erradicacion de H. pylori en pacientes alérgicos a la
penicilina es un reto, especialmente en aquellos en los que
ya ha fracasado un intento erradicador previo. En un estu-
dio piloto espanol, 15 pacientes alérgicos a la penicilina en
los que habia fracasado un primer tratamiento con IBP, clari-
tromicina y metronidazol recibieron un segundo tratamiento
con IBP, claritromicina y levofloxacino durante 10 dias''. La
adhesidén al tratamiento fue completa en todos los casos.
Se describieron efectos adversos en el 20% de los pacientes,
todos ellos leves. La tasa de erradicacion (por ITT) fue del
73%.

Mas recientemente, en un estudio multicéntrico espafiol,
267 pacientes alérgicos a la penicilina recibieron un
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Tabla 6 Estudios que evallan los tratamientos erradicadores de rescate de H. pylori prescritos empiricamente (sin estudio de

sensibilidad bacteriana) en pacientes con alergia a la penicilina

Autor Pais Diseno Tratamiento Régimen Duracion Namero de Erradicacion
de rescate terapéutico (dias) pacientes
Ono'?? Japén R 2.°0y3.° IBP+C+M 7 3 33%
Ono'?? Japon R 2.°y3.° V+C+M 7 1 100%
Rodriguez'"? Puerto Rico R 2.° IBP+T+M 10 3 100%
Gisbert'?” Espana P 2.° RBC+T+M 7 17 47%
Gisbert!"” Espaia P 2.° IBP+B+T+M 10 24 37%
Gisbert!"° Espana P 2.° IBP+C+L 10 15 73%
Gisbert!"® Espana P 2.° IBP+C+L 10 64 64%
Nyssen''® Espana P 2.4 IBP+B+T+M  10-14 69 78%
Nyssen''® Espana P 2.4 IBP+C+L 10-14 20 71%
Furuta'® Japén R 2.° IBP+M+S 7-14 10 100%
Mori'%> Japén P 2.° IBP+M+S 10 19 84%
Gisbert!"” Espana P 3.° IBP+B+T+M 10 3 100%
Gisbert!"” Espana P 3.° IBP+C+L 10 3 33%
Gisbert'? Espana P 3.° IBP+C+R 10 9 11%
Gisbert!"® Espana P 3.° IBP+C+R 10 7 14%
Nyssen''® Espana P 3.° IBP+B+T+M  10-14 78 75%
Furuta'®* Japén R 3.° IBP+M+S 7-14 7 100%
Mori'?> Japon P 3.° IBP+M+S 10 5 40%
Gisbert'?” Espana P 4.° IBP+C+L 10 2 100%
Gisbert'"® Espana P 4.° IBP+C+L 10 2 100%
Gisbert!"” Espana P 4.° IBP+C+R 10 2 50%

Tasas de erradicacion «por intencion de tratar».
Diseno: P (prospectivo), R (retrospectivo).

B: bismuto; C: claritromicina; IBP: inhibidor de la bomba de protones; L: levofloxacino; M: metronidazol; R: rifabutina; RBC: ranitidina

citrato de bismuto; S: sitafloxacino; T: tetraciclina; V: vonoprazan.

tratamiento de primera linea con IBP, claritromicina y
metronidazol o una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bis-
muto, tetraciclina y metronidazol); y como tratamientos de
rescate, una terapia cuadruple con bismuto o un régimen con
IBP, claritromicina y levofloxacino durante 10 dias'"”. La tasa
de erradicacion (por ITT) con IBP, claritromicina y levofloxa-
cino fue del 64%, tanto tras el fracaso de IBP, claritromicina
y metronidazol como de la cuadruple con bismuto de pri-
mera linea, y la adhesion fue del 88-100%, con un 23-29% de
efectos adversos (todos leves). Por tanto, los autores con-
cluyeron que un tratamiento triple con IBP, claritromicina
y levofloxacino representa una alternativa de segunda linea
en pacientes con alergia a la penicilina.

En este sentido, recientemente se han publicado los
resultados del Hp-EuReg centrados especificamente en los
pacientes alérgicos a la penicilina'’®. En segunda linea,
tras el fracaso de una combinacion de un IBP, claritromi-
cina y metronidazol, dos opciones de rescate mostraron una
eficacia similar: una cuadruple terapia con IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol (78%) y una combinacion triple
con IBP, claritromicina y levofloxacino (71%)''¢.

Los escasos estudios que han evaluado los diversos
tratamientos erradicadores de rescate prescritos empirica-
mente (sin estudio de sensibilidad bacteriana) en pacientes
con alergia a la penicilina se resumen en la tabla 6
109,110,112,115,116,193-195 A partir de ellos se puede concluir
que, en pacientes alérgicos a la penicilina, tras el fracaso
de un tratamiento triple (IBP, claritromicina y metronida-
zol, combinacion que actualmente ya no se recomienda),

se podria sugerir emplear una terapia cuadruple con bis-
muto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol); mientras
que, tras el fracaso de un primer tratamiento cuadruple
con bismuto, se podria plantear una terapia triple con IBP,
levofloxacino y claritromicina. No obstante, puesto que,
como se ha discutido previamente en otras recomenda-
ciones, la adicion de bismuto a diversas terapias triples
parece incrementar su eficacia’®, parece mas razonable
sugerir, aunque no exista evidencia directa que lo sus-
tente, el empleo de una terapia cuadruple anadiendo este
Ultimo farmaco (IBP, levofloxacino, claritromicina y bis-
muto).

Recomendacion 10. Tras el fracaso de un primer tra-
tamiento con claritromicina y una segunda linea con
levofloxacino, se recomienda un tratamiento cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
bastante de acuerdo (7,1%). GR: fuerte. CE: baja.

Tras el fracaso de una combinacion triple o cuadruple
con claritromicina, como se ha revisado previamente, fre-
cuentemente se recomienda administrar una terapia con
levofloxacino'. En ocasiones, este segundo tratamiento
también fracasa, y en estos casos habitualmente se pres-
cribe una terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol)’. La eleccion del tratamiento
de rescate depende de los farmacos que se hayan empleado
en los intentos erradicadores previos. Ya que la repeticion
del mismo antibiotico no es recomendable (con las consa-
bidas excepciones del bismuto, la amoxicilina y, en menor
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medida, el metronidazol), la terapia cuadruple con bismuto
parece actualmente la opcion mas adecuada, pues evita
fundamentalmente la readministracion de claritromicina y
levofloxacino™.

Hace unos anos se realizé un estudio multicéntrico
espanol en el que se evaluo la eficacia de la terapia
cuadruple con bismuto como tercera linea'®. Se admi-
nistré un tercer tratamiento erradicador con IBP (a dosis
estandar cada 12h), subcitrato de bismuto (120mg/6h o
240mg/12h), tetraciclina (entre 250mg/8h y 500 mg/6 h)
y metronidazol (entre 250mg/8h y 500mg/6h) durante
7 a 14 dias a 200 pacientes; la erradicacion (por ITT)
fue deficiente (del 65%), probablemente debido, al menos
en parte, a la insuficiente dosis y duracion del trata-
miento antibiotico'®®. Posteriormente se han llevado a cabo
otros estudios, empleando la formulacion de capsula Unica
Pylera® (y por tanto con una dosis y duracién homogénea de
sus integrantes), y el metaanalisis como tratamiento de ter-
cera linea ha calculado una erradicacién media del 82%%*. De
entre estos estudios destaca uno realizado en Espana, en el
que se incluyeron 101 pacientes con fracaso previo de la tri-
ple terapia con claritromicina y la triple con levofloxacino,
siendo Pylera® eficaz en el 80% (por ITT) de los casos'”’. Mas
recientemente, los datos del Hp-EuReg centrados en la ter-
cera linea de tratamiento han confirmado estos alentadores
resultados, describiendo cifras de erradicacion del 88% al
evaluar 275 pacientes tratados con Pylera®®?. Estas elevadas
cifras de erradicacion (de aproximadamente el 90%) se han
confirmado en diversos analisis actualizados del Hp-EuReg,
llevados a cabo en los afos 2020 y 2021, sobre la eficacia de
Pylera® en tercera linea®%.

Una posibilidad ante el fracaso de dos tratamientos erra-
dicadores es realizar cultivo y antibiograma para, en funcion
de la susceptibilidad bacteriana, seleccionar la combina-
cion antibidtica mas adecuada de tercera linea. Aunque
esta opcion de tratamiento «dirigido» es la recomendada en
algunos consensos, su ventaja sobre el tratamiento empi-
rico no ha sido confirmada'®. El subanalisis de los estudios
que incluian tratamientos de segunda linea en un reciente
metaanalisis'' y una revision de la literatura en donde se
comparaba la eficacia del tratamiento empirico frente a
la terapia basada en la susceptibilidad antibiética'?, no
pudieron demostrar diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambas estrategias, resultados que coinciden con
los descritos en un metaanalisis posterior'®®. No se iden-
tificd ningln ensayo clinico aleatorizado que comparara
tratamiento empirico frente a dirigido por antibiograma en
tercera linea, pero la tasa media de erradicacion de los
estudios que empleaban la estrategia basada en el cultivo
fue de tan solo el 72%"". Finalmente, en un metaanali-
sis actualizado realizado en 2020, cuando se incluyeron
todas las terapias de rescate (13 estudios), se demostra-
ron resultados similares con ambas estrategias —empirica y
basada en la susceptibilidad microbiana—, tanto al incluir
todos los estudios como Unicamente los ensayos clinicos
aleatorizados'.

Previamente se ha especificado que los comentarios
incluidos en este documento de consenso se han basado en el
supuesto de que la susceptibilidad antibiotica del paciente
concreto es desconocida. Ademas, la mayoria de los autores
del presente documento opinan que existen argumentos
para no tener que realizar sistematicamente cultivo antes

de indicar un tercer tratamiento erradicador, sino que, por
el contrario, es perfectamente factible y adecuado adminis-
trar un tratamiento empirico tras el fracaso de un segundo
intento. Esta recomendacion esta basada en la evidencia y
tiene en cuenta, ademas, que el cultivo de H. pylori es una
técnica disponible en pocos centros, que precisa realizar una
prueba invasiva como es la endoscopia digestiva alta (puesto
que la deteccion mediante PCR en heces todavia no esta
suficientemente evaluada), con una sensibilidad media
inferior al 90% y con una considerable discordancia entre
los resultados obtenidos in vitro y la tasa de erradicacion
in vivo'>"®°, Ademas, el cultivo Unicamente proporciona
informacion (til acerca de algunos antibioticos ya utilizados
en tratamientos erradicadores previos de primera linea
(claritromicina y metronidazol) y de segunda linea (levoflo-
xacino), los cuales, por definicion, no se deberian volver a
emplear.

En resumen, se concluye que el tratamiento empirico de
rescate cuadruple con bismuto es una alternativa valida tras
el fracaso de un tratamiento con claritromicina y otro con
levofloxacino.

Recomendacion 11. Tras el fracaso de un primer trata-
miento con claritromicina y una segunda linea cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol), se reco-
mienda un tratamiento cuadruple con levofloxacino (IBP,
amoxicilina, levofloxacino y bismuto).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: baja.

Tras el fracaso de un tratamiento triple o cuadruple con
claritromicina, frecuentemente se recomienda una terapia
cuadruple con IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol>".
Cuando este segundo tratamiento también fracasa, con la
intencion de no readministrar ni claritromicina ni metroni-
dazol, se ha sugerido prescribir una pauta triple con IBP,
amoxicilina y levofloxacino®'>.

No obstante, la experiencia con quinolonas tras el fra-
caso de dos tratamientos erradicadores es escasa. Hace unos
anos se publicd un estudio multicéntrico espanol en el que
se evaluaba la eficacia de la triple terapia con levofloxa-
cino como tercera linea, alcanzandose la erradicacion en
aproximadamente el 70% de los casos’®. Recientemente,
estos resultados han sido confirmados en un estudio mul-
ticéntrico nacional mas amplio, incluyendo un total de
200 pacientes?”'. Se incluyeron pacientes en los que habia
fracasado un primer tratamiento con IBP, amoxicilina y cla-
ritromicina, y un segundo con una pauta cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol). Se
administro un tercer tratamiento erradicador con IBP, amo-
xicilina y levofloxacino durante 10 dias. La erradicacion (por
ITT) fue del 68%. Otros autores han obtenido resultados
similares o discretamente superiores con este tratamiento
de tercera linea con levofloxacino, con tasas de erradica-
cién que han oscilado entre el 60% y el 84% (con una media
del 75%), como se resume en la tabla 7 '77:290-2%_ De entre
dichos estudios, los mejores resultados (con tasas de erra-
dicacion del 84%) se obtuvieron cuando se anadia bismuto
al tratamiento triple con levofloxacino, convirtiéndolo en
cuadruple'’72% | a semejanza de lo descrito previamente
para la terapia con levofloxacino de segunda linea'’¢.

Por tanto, se concluye que el tratamiento empirico de
rescate cuadruple con IBP, amoxicilina, levofloxacino y bis-
muto constituye una alternativa de tercera linea tras el
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Tabla 7 Estudios que evallan la eficacia de una combinacion de tercera linea con IBP, amoxicilina y levofloxacino (& bismuto)

para la erradicacion de H. pylori tras dos fracasos erradicadores

Autor y ano de publicacion N.° pacientes

Tratamientos previos

Duracion (dias) Erradicacion

(fallidos)

Gatta?’?, 2005 151 1) IBP+C+AoM 10 76%
2) IBP+C+AoM; Q

Gisbert???, 2006 100 1) IBP+C+A 10 60%
2°)Q

Gisbert?%, 2006 20 1°) IBP+C+A 10 85%
2°)Q

Hsu* 77, 2008 37 1°) IBP+C + A 10 84%
2°)Q

Rokkas?%, 2009 30 1°) IBP+C+A 10 70%
2°)Q

Gisbert?!, 2012 200 1°) IBP+C+A 10 68%
2°)Q

Burgos-Santamaria?®®, 2019 65 1°) IBP+C+A 7-14 75%
2°)Q

Burgos-Santamaria* 2%, 2019 19 1°) IBP+C+A 14 84%
2°)Q

Burgos-Santamaria2%, 2020 39 1°) IBP+C+A+M 10-14 74%
2°)Q

Burgos-Santamaria* 2%, 2020 28 1°; IBP+C+A+M 14 75%

2°)Q

Tasas de erradicacion «por intencion de tratar».

A: amoxicilina; C: claritromicina; IBP: inhibidor de la bomba de protones; M: metronidazol; Q: terapia cuadruple con bismuto (IBP,

bismuto, tetraciclina y metronidazol).

" Bismuto afadido al tratamiento triple con IBP, amoxicilina y levofloxacino.

fracaso de dos terapias erradicadoras previas conteniendo
antibioticos clave como amoxicilina, claritromicina, metro-
nidazol y tetraciclina.

Recomendacion 12. Tras el fracaso de un primer tra-
tamiento cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina
y metronidazol) y una segunda linea con levofloxacino, se
sugiere un tratamiento cuadruple concomitante (IBP, amo-
xicilina, claritromicina y metronidazol).

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
bastante de acuerdo (7,1%). GR: débil. CE: muy baja.

En este caso (fracaso de un primer tratamiento cuadru-
ple con bismuto y una segunda linea con levofloxacino),
puesto que no se ha utilizado claritromicina anteriormente,
se sugiere emplear un tratamiento cuadruple concomitante,
que es precisamente uno de los tratamientos de eleccion
en primera linea en nuestro medio. Es preciso mencionar
que esta recomendacion no se basa en ninguna evidencia
directa, sino que se establece de acuerdo con asunciones
tedricas, y debido a la ausencia de otras alternativas tera-
péuticas eficaces. Asi, aunque previamente se ha esgrimido
que el tratamiento concomitante probablemente no seria la
mejor opcidn tras el fracaso de una terapia cuadruple con
bismuto (véase recomendacion 8), en este caso no dispone-
mos de una mejor opcion (sobre todo si optar inicialmente
por la terapia cuadruple con bismuto y no por la cuadruple
concomitante no se debio a una tasa elevada de resistencia
a claritromicina).

Como alternativa, podria sugerirse la combinacion de un
IBP, claritromicina, amoxicilina y bismuto, con la que se han
obtenido buenos resultados en algunos estudios?®, aunque

la experiencia en nuestro medio es muy limitada®’. Otra
opcion es emplear rifabutina, aunque este antibiotico se
reserva habitualmente, como se detalla mas adelante, para
una cuarta linea de tratamiento??-2%8,

Recomendacién 13. Tras el fracaso de un tercer trata-
miento, se sugiere reevaluar cuidadosamente la necesidad
de erradicar la infeccion y, en su caso, pautar una cuarta
linea con rifabutina.

Acuerdo 92,8%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
algo en desacuerdo (7,1%). GR: débil. CE: muy baja.

En ocasiones, la infeccion por H. pylori persiste a pesar
de haber administrado tres tratamientos erradicadores'®’.
Dado que se desconoce si el beneficio obtenido por la
potencial erradicacion de H. pylori supera los problemas
de seguridad con lineas de tratamiento mas complejas, en
estos pacientes se debe reevaluar individualmente la indica-
cion del tratamiento erradicador y la posibilidad de dejar,
su fuera necesario, tratamiento antisecretor de manteni-
miento. Evidentemente, la decision de prescribir una cuarta
linea de tratamiento sera mas clara cuanto mayor sea el
beneficio de la erradicacion de H. pylori, como es el caso de
pacientes con una Ulcera péptica (sobre todo si han sufrido
complicaciones previas) o con un linfoma MALT gastrico.

Una reciente revision de la literatura ha evaluado el
papel de la rifabutina —un antibidtico que posee una ele-
vada actividad in vitro frente a H. pylori— en el tratamiento
de esta infeccion’®. La tasa media de resistencia de H.
pylori a la rifabutina (calculada a partir de 39 estudios
y casi 10.000 pacientes) fue menor del 1%. Cuando Uni-
camente se consideraron aquellos estudios que incluian
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pacientes sin tratamiento erradicador previo, esta cifra
fue incluso menor (0,07%). Globalmente, la tasa media
de erradicacion (por ITT) con las combinaciones que
incluian rifabutina (3.000 pacientes analizados) fue del
73%. Especificamente, las cifras correspondientes para los
tratamientos con rifabutina de cuarta linea fueron del
70% aproximadamente''>20>299-215  para el tratamiento de
la infeccion por H. pylori, la mayoria de los estudios
han prescrito 300 mg/dia de rifabutina, dosis que parece
ser mas efectiva que 150 mg/dia. La duracion 6ptima del
tratamiento no esta establecida, pero generalmente se
recomienda administrarlo durante 10-12 dias. La incidencia
media de efectos adversos fue del 15%; la mielotoxicidad fue
el mas relevante, aunque excepcional. Hasta este momento,
todos los pacientes se han recuperado de la leucopenia en
unos pocos dias tras la finalizacion del tratamiento, y no se
han descrito infecciones ni otras complicaciones asociadas
a la mielotoxicidad?®.

Estos resultados han sido confirmados en un amplio estu-
dio multicéntrico espaiol, en el que se evaluéd la eficacia
de un cuarto tratamiento de rescate empirico con rifabu-
tina en pacientes en los que habian fracasado previamente
tres intentos erradicadores (el primero con IBP, claritromi-
cina 'y amoxicilina; el segundo con una cuadruple terapia con
IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol; y el tercero con
IBP, amoxicilina y levofloxacino)?'3. Se administré un cuarto
tratamiento erradicador con IBP, amoxicilina (1g/12h) y
rifabutina (150 mg/12 h) durante 10 dias a 100 pacientes, y
la tasa de erradicacion (por ITT) fue del 50%. Se describieron
efectos adversos en el 30% de los pacientes; la mielotoxici-
dad (siempre leve) se constato en el 4% de los pacientes y se
resolvio espontaneamente en todos los casos tras la finaliza-
cion del tratamiento. Por ultimo, los datos mas recientes del
Hp-EuReg han confirmado unas cifras de erradicacion algo
superiores, del 65% en cuarta linea de tratamiento?'®.

Finalmente, aunque la evidencia al respecto es muy
limitada®'’-%'?, ante multiples fracasos erradicadores podria
plantearse asociar bismuto a la rifabutina?’-?"?, con la
intencion de incrementar la eficacia erradicadora. Asi,
Ciccaglione et al. describieron que la adicion de bismuto a
una terapia triple que incluia IBP, amoxicilina y rifabutina
en pacientes que recibian una tercera linea de trata-
miento, resultaba en una ganancia terapéutica del 30% en
comparacion con la triple terapia basada en rifabutina®'’.
Finalmente, este régimen de rifabutina con bismuto ha
sido evaluado recientemente en el contexto del Hp-EuReg,
donde se analizaban diversas terapias de rescate empiricas
en tercera linea y siguientes, obteniéndose una eficacia
(por ITT) con IBP, rifabutina, amoxicilina y bismuto del 60%
aproximadamente?®,

Por Gltimo, como cuarta linea de tratamiento, se podria
sugerir también una combinacion de un IBP y amoxicilina,
ambos a dosis altas (por ej. omeprazol 40mg/8h y amo-
xicilina 1g/8h durante 14 dias); no obstante, aunque esta
combinacion dual ha obtenido buenos resultados en algunos
paises (asiaticos en su mayoria)??%??' | su eficacia no ha sido
confirmada en nuestro medio.

En resumen, tras el fracaso de un tercer tratamiento se
recomienda evaluar cuidadosamente la necesidad de erra-
dicacion y la posibilidad de dejar tratamiento antisecretor
de mantenimiento. En caso de que se considere apropiada
la erradicacion, se recomienda valorar individualmente la

necesidad de una cuarta linea de tratamiento, por ejemplo,
con rifabutina (probablemente junto con bismuto, ademas
de amoxicilina), con un estricto control y seguimiento del
paciente.

Recomendacion 14. En los pacientes con Ulcera duo-
denal no complicada que no requieren antiinflamatorios
no esteroideos/aspirina, no se recomienda mantener el
tratamiento antisecretor tras haber finalizado el trata-
miento erradicador de H. pylori.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (100%). GR:
fuerte. CE: alta.

Inicialmente, la mayoria de los autores que emplea-
ban IBP en las terapias erradicadoras para la enfermedad
ulcerosa duodenal no complicada (sin hemorragia diges-
tiva ni perforacion) prolongaban estos farmacos durante
2-4 semanas tras la conclusion del tratamiento antibiotico,
con el objetivo de «asegurar» la cicatrizacion ulcerosa???.
Sin embargo, se ha comprobado que para obtener una ele-
vada tasa de cicatrizacion ulcerosa en estos pacientes es
suficiente el empleo del IBP limitado al periodo de adminis-
tracion de los antibioticos en el contexto del tratamiento
erradicador. Asi, una revision sistematica de la literatura
médica identifico 24 estudios, incluyendo un total de 2.378
pacientes, en los que se evaluaba la cicatrizacion ulcerosa
con IBP mas dos antibiodticos durante 7 dias?’’. La tasa de
cicatrizacion media (por ITT) fue del 86% al considerar todos
los pacientes (tanto con éxito como con fracaso erradicador
de H. pylori). Esta cifra ascendi6 al 95% cuando Unica-
mente se incluyeron aquellos pacientes en los que se habia
erradicado la infeccion. El metaanalisis de los 6 estudios
aleatorizados??*-?*° que comparan la eficacia en términos de
cicatrizacion ulcerosa al administrar IBP mas 2 antibioticos
durante 7 dias frente a ese mismo tratamiento asociado a
IBP durante 2-4 semanas mas??®, confirmo la cicatrizacion
de la Ulcera en el 91% y 92% de los casos, respectiva-
mente. La odds ratio (OR) para esta comparacion fue de
1,11 (intervalo de confianza del 95%, IC 95%, de 0,71 a 1,74),
siendo los resultados homogéneos. Por Gltimo, cuando se
efectud un subanalisis incluyendo Unicamente los pacien-
tes con Ulcera duodenal, los resultados fueron similares (OR
de 1,14, con un IC 95% de 0,71 a 1,84). Posteriormente a
la publicacion de este metaanalisis se han llevado a cabo
otros dos estudios aleatorizados adicionales, con resultados
similares?30.231,

En resumen, se concluye que para obtener una elevada
tasa de cicatrizacion de la Ulcera duodenal no complicada
en pacientes que no toman antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) ni aspirina, es suficiente el empleo de IBP durante
el periodo de administracion de los antibioticos. No obs-
tante, en el caso de las Ulceras duodenales complicadas
(hemorragia digestiva, perforacion), es prudente adminis-
trar antisecretores hasta confirmar la erradicacion de H.
pylori.

Recomendacion 15. En los pacientes con Ulcera gastrica
que no requieren antiinflamatorios no esteroideos/aspirina,
se recomienda mantener el tratamiento antisecretor
durante cuatro a ocho semanas tras haber finalizado el tra-
tamiento erradicador de H. pylori.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
bastante de acuerdo (7,1%). GR: fuerte. CE: moderada.

Existen dos revisiones de la literatura médica publica-
das hace mas de una década que proporcionan argumentos
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a favor de no prolongar el tratamiento antisecretor en los
pacientes con Ulcera gastrica, en consonancia con la actitud
adoptada con la Ulcera duodenal. La primera de ellas con-
cluye que «la erradicacion de H. pylori induce una mayor
cicatrizacion de las lesiones ulcerosas independientemente
de que estas sean duodenales o gastricas»?>?. La otra revision
sistematica llega a la conclusion de que «la erradicacion de
H. pylori cicatriza tanto la Ulcera duodenal como la gastrica,
con un porcentaje de curacion similar»?*. De estos datos se
desprenderia que la tasa de cicatrizacion con el tratamiento
erradicador de H. pylori seria similar para la Ulcera gastrica
y la duodenal.

Sin embargo, estudios mas recientes sugieren la nece-
sidad de prolongar el tratamiento con antisecretores,
especialmente en las Ulceras gastricas de tamano superior
a 1cm. Un primer estudio documento la cicatrizacion del
100% de las Ulceras gastricas menores de 1cm a las ocho
semanas de la administracion de un tratamiento erradicador
durante dos semanas?**. Esta tasa de cicatrizacion se redujo
considerablemente cuando las Ulceras fueron mayores de
1cm, siendo importante destacar que todas las lesiones no
cicatrizadas a las ocho semanas lo hicieron tras tratamiento
adicional con IBP. Uno de los estudios, con un disefo alea-
torizado, que aporta informacion muy relevante sobre este
tema evalud la cicatrizacion de la Ulcera gastrica tras tra-
tamiento erradicador durante una semana o IBP durante
ocho semanas?®. Se pudo comprobar cémo la tasa de cica-
trizacion a las ocho semanas del tratamiento erradicador
se reducia exponencialmente en funcion del tamano de la
Ulcera (89% para Ulceras < 1.cm, 54% para Ulceras de entre 1
y 1,4cm, y 5% para aquellas iguales o mayores de 1,5cm);
mientras que era significativamente superior en el grupo
tratado con IBP durante ocho semanas (100% para Ulceras
<1cm, 77% para Ulceras de entre 1y 1,4cm, y 77% para
aquellas iguales o mayores de 1,5cm)?®.

Mas recientemente se ha publicado otro estudio aleato-
rizado en el que se comparaba la administracion de terapia
erradicadora aislada frente a esta seguida de IBP durante
tres semanas?*. La cicatrizacion de la Ulcera gastrica a las
cuatro semanas fue inferior en los pacientes tratados solo
con triple terapia, sin IBP posterior (64% vs. 82%). Asi mismo,
en los pacientes con Ulcera gastrica no cicatrizada, un ciclo
de cuatro semanas adicionales de IBP (esomeprazol) incre-
mento el porcentaje de cicatrizacion hasta el 89-96%. Cabe
destacar que este estudio adolece de ciertas deficiencias
metodoldgicas, como la exclusion de pacientes con Ulceras
de tamano>2cm y un control endoscopico de la cicatriza-
cion excesivamente precoz (a las cuatro semanas) para una
Ulcera gastrica.

Finalmente, un reciente estudio japonés aleatorizd a
115 pacientes con Ulcera gastrica estratificados en funcion
del tamano de la lesion (<0,5cm, 0,5-1,5cm y>1,5cm) a
recibir tratamiento erradicador (durante una semana) mas
siete semanas de IBP frente a tratamiento erradicador mas
siete semanas de un agente citoprotector?'. Las tasas de
cicatrizacion ulcerosa a las ocho semanas fueron significati-
vamente superiores en el grupo de tratamiento erradicador
mas IBP. En concordancia con los estudios previos, los resul-
tados de cicatrizacién ulcerosa con tratamiento erradicador
mas IBP fueron superiores para las Ulceras gastricas>1,5cm
(85% vs. 43%).

En resumen, la evidencia disponible apunta a una mayor
tasa de cicatrizacion ulcerosa con el tratamiento erradica-
dor seguido de IBP para las Ulceras gastricas asociadas a la
infeccion por H. pylori. En todos los estudios consignados
previamente??'-235.23¢ se constatd una ausencia de cicatriza-
cion de hasta el 20% con el tratamiento erradicador aislado,
siendo este fallo superior para las Ulceras de mayor tamaiio.
Por tanto, se recomienda que, tras haber finalizado el tra-
tamiento erradicador, se prolongue la terapia antisecretora
entre cuatro y ocho semanas en las Ulceras gastricas, espe-
cialmente en aquellas mayores de 1.cm.

Recomendacion 16. En los pacientes con hemorragia
digestiva por Ulcera péptica la erradicacion de H. pylori eli-
mina la practica totalidad de las recidivas; por tanto, una
vez confirmada la erradicaciéon y en ausencia de toma de
antiinflamatorios no esteroideos/aspirina, se recomienda no
administrar tratamiento de mantenimiento con antisecreto-
res.

Acuerdo 100%; votos: totalmente de acuerdo (92,8%);
bastante de acuerdo (7,1%). GR: fuerte. CE: alta.

La Ulcera péptica es la primera causa de hemorragia
digestiva alta y la infeccion por H. pylori es el principal fac-
tor etiolégico de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal?’.
La terapia antisecretora de mantenimiento a largo plazo
era, tradicionalmente, el tratamiento estandar para preve-
nir la recidiva hemorragica en los pacientes con un episodio
previo de sangrado digestivo por Ulcera péptica. Aunque es
sobradamente conocido que la erradicacion de H. pylori se
asocia con una drastica disminucion de las recidivas ulcero-
sas, hasta hace relativamente poco tiempo se desconocia la
eficacia del tratamiento erradicador en la prevencion de la
recidiva hemorragica por Ulcera péptica.

Se ha publicado un metaanalisis, siguiendo la metodolo-
gia de la Colaboracion Cochrane, en el que se comparaba la
eficacia del tratamiento erradicador de H. pylori frente al
tratamiento antisecretor para la prevencion de la recidiva
hemorragica por Ulcera péptica?®®?*. En un primer suba-
nalisis se incluyeron siete estudios, con un total de 578
pacientes: el porcentaje promedio de recidiva hemorragica
en el grupo de tratamiento erradicador fue del 2,9% y en el
grupo sin tratamiento erradicador ni antisecretores de man-
tenimiento fue del 20% (OR de 0,17; IC 95% de 0,10 a 0,32).
En un segundo subanalisis se incluyeron tres estudios, con un
total de 470 pacientes: el porcentaje promedio de recidiva
hemorragica en el grupo que recibié tratamiento erradica-
dor fue del 1,6% y en el grupo en el que no se prescribid
tratamiento erradicador, pero si antisecretores de manteni-
miento, fue del 5,6% (OR de 0,24; IC 95% de 0,09 a 0,67).

Diversos estudios han evaluado la incidencia de recidiva
hemorragica en pacientes con erradicacién de H. pylori con-
firmada y que fueron seguidos sin administrar tratamiento
antisecretor de mantenimiento?°-2*°, Dado que la dura-
cion del seguimiento oscila notablemente entre los diversos
estudios, se han tenido en cuenta los periodos de segui-
miento de cada uno y hemos calculado la incidencia de
recidiva hemorragica anual respectiva (por paciente y afno
de seguimiento). Asi, el seguimiento global fue de 1.913
pacientes-ano, y se detectaron 13 recidivas hemorragicas
entre los pacientes en los que se erradico la bacteria; asi,
la recurrencia anual es de tan solo 0,88% por paciente y afo
de seguimiento®.
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Estos resultados favorables han sido confirmados en un
estudio multicéntrico espafol, en el que se incluyeron pros-
pectivamente 1.000 pacientes con hemorragia digestiva por
Ulcera gastroduodenal en los que se erradicé la infeccion por
H. pylori y, posteriormente, no se prescribié tratamiento
antisecretor?®®, Se detectaron tres episodios de recidiva
hemorragica al afo de seguimiento (en dos casos tras la
ingesta de AINE y en uno tras la reinfeccion por H. pylori),
y otros dos episodios a los dos afos (uno tras la ingesta de
AINE y otro tras la reinfeccion por H. pylori). La incidencia
acumulada de resangrado fue del 0,5% y la tasa de incidencia
del 0,15% por paciente-afo.

De los resultados mencionados se deduce que el tra-
tamiento de la infeccion por H. pylori es mas efectivo
que el tratamiento antisecretor (ya sea con o sin anti-
secretores de mantenimiento) para prevenir la recidiva
hemorragica por Ulcera péptica. Consecuentemente, debe
evaluarse la presencia de infeccion por H. pylori en todos
los pacientes con hemorragia digestiva por Ulcera péptica
(de forma precoz?®', idealmente durante el propio ingreso
hospitalario??) y prescribirse tratamiento erradicador a
aquellos que estén infectados. Una vez confirmada la erradi-
cacion (lo que deberia hacerse siempre, y sin demora?®) no
es preciso administrar tratamiento de mantenimiento con
antisecretores (si el paciente no requiere AINE), ya que la
erradicacion de H. pylori elimina la practica totalidad de las
recidivas hemorragicas. No obstante, parece prudente que
en una Ulcera péptica que haya sufrido complicaciones (por
ejemplo, hemorragia digestiva) se administren antisecreto-
res hasta confirmar la erradicacion de H. pylori.
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