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INTRODUCCIÓN

La infección por Helicobacter pylori (H.pylori) afecta a gran parte de la población, con una prevalencia que 
varía entre países. En la mayoría de la población la infección se presenta de forma silente, pero en una pe-
queña minoría se desarrollará una enfermedad gastrointestinal como la gastritis crónica, úlcera péptica, ade-
nocarcinoma gástrico y/o linfoma MALT1. La infección por H.pylori es, junto con el consumo de AINE, uno de 
los principales factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones de la úlcera péptica y su erradicación 
mejora las tasas de curación y disminuye las complicaciones, incluyendo el sangrado y la recurrencia2.

No existe un tratamiento erradicador ideal. La efectividad de los tratamientos empíricos basados en la utiliza-
ción de dos antibióticos y un inhibidor de la bomba de protones (IBP) ha disminuido en las últimas décadas. 
La resistencia a antibióticos se ha postulado como uno de los factores que mejor explica esta disminución2,3.

Recientemente se han actualizado varios documentos de consenso nacionales e internacionales sobre el ma-
nejo de la infección por H.pylori y su tratamiento erradicador, que coinciden en destacar que el aumento de 
las resistencias a los antibióticos utilizados es uno de los factores que pueden explicar las tasas de erradica-
ción más bajas que se están consiguiendo actualmente. También señalan la importancia de disponer de datos 
de resistencias locales y de efectividad erradicadora con distintas pautas, para poder seleccionar el trata-
miento más adecuado en cada medio. Estos consensos abogan por abandonar la triple terapia (omeprazol, 
claritromicina, amoxicilina) y utilizar pautas cuádruples con o sin bismuto, buscando mayores porcentajes de 
éxito3-7. Sin embargo, la validez de estas recomendaciones en el ámbito local requiere una reflexión, ya que 
los resultados de los ensayos clínicos en los que se basan no son extrapolables a todos los medios, debido a 
la alta variabilidad geográfica en las tasas de resistencia a antibióticos y a las diferencias entre individuos en 
función de la exposición previa a antibióticos.

En el año 2012, el boletín Infac revisó el abordaje de la infección por H.pylori (indicación y métodos diag-
nósticos, tratamiento erradicador en adultos y pediatría). Este boletín se centra en revisar las nuevas pautas 
erradicadoras propuestas. 

ASPECTOS QUE INFLUYEN EN LA EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Según los consensos español y europeo, un tratamiento erradicador se considera efectivo cuando alcanza 
una tasa erradicadora de al menos el 90%. Anteriormente la tasa objetivo era del 80%. Ambos valores se han 
elegido por consenso4,5.

Los aspectos que más influyen en el éxito de la erradicación de H.pylori son la elección del régimen terapéuti-
co, la sensibilidad de la cepa de H.pylori a la combinación de antibióticos utilizada y la adherencia del pacien-
te a un tratamiento que incluye varios fármacos en múltiples tomas y provoca frecuentes efectos adversos3,4. 

Elección del régimen terapéutico

A pesar de que se han propuesto diversos tratamientos, ninguno de ellos garantiza tasas de erradicación del 
100% y apenas unos pocos consiguen alcanzar el 90%2.

Se han publicado numerosos estudios que comparan distintas pautas de tratamiento; sin embargo, los datos 
son difíciles de interpretar debido a las diferencias en las tasas de resistencias, las dosis, la frecuencia de ad-
ministración y la duración de los tratamientos que se comparan en los diversos estudios.

Duración del tratamiento

En una revisión sistemática Cochrane8 se observó que una duración del tratamiento de 14 días en distintas 
pautas triples (un IBP y dos antibióticos) se asoció a tasas de erradicación mayores que las observadas con 
pautas más cortas (7-10 días), no observándose mayores 
tasas de abandonos:

– 7 días vs 14 días: 45 estudios, tasa de erradicación 
72,9% vs 81,9%. NNT=11 (IC 95%: 9-14) 

– 10 días vs 14 días: 12 estudios, tasa de erradicación 
78,5% vs 84,4%. NNT=17 (IC 95%: 11-46)

“
”

Las triples terapias de 14 días de 
duración obtienen mayores tasas de 
erradicación que pautas más cortas 

http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC_Vol_20_n_4.pdf
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En otro metaanálisis se observó que la terapia cuádruple con bismuto durante 10 días fue más eficaz que la 
pauta triple con claritromicina durante 7 días; sin embargo, cuando la duración de ambas pautas fue la misma 
(7 o 10 días, según el ensayo) no se observaron diferencias9.

Los metaanálisis en los que se ha estudiado la influencia de la duración del tratamiento en la terapia cuádruple 
concomitante sin bismuto tampoco han arrojado datos concluyentes; únicamente se observa una tendencia 
hacia mayores tasas de erradicación al prolongar el tratamiento10.

En general, se observa una tendencia a conseguir mayores tasas de erradicación con una duración más pro-
longada de los tratamientos, si bien en muchos de los ensayos y metaanálisis no se observan diferencias 
estadísticamente significativas.

Dosis altas de IBP 

H.pylori crece en condiciones de acidez, por lo que las pautas de erradicación incluyen un IBP que, al reducir 
la secreción ácida, potencia la acción de los antibióticos2. Las pautas de erradicación habituales contienen: 
omeprazol/esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg o rabeprazol 20 mg, todos ellos cada 
12 horas.

Se ha propuesto que dosis más altas de IBP pueden aumentar la eficacia erradicadora, pero la calidad de la 
evidencia para justificar esta estrategia es baja. Podría tener cierta utilidad en el caso de la triple terapia5.

Resistencia y exposición previa a los antibióticos

La resistencia a antibióticos de una cepa de H.pylori viene determinada por la tasa de resistencias locales y 
por la exposición previa del paciente a tratamientos antibióticos.

El sur de Europa se considera una zona de alta resistencia a claritromicina (15-20%) y baja-moderada resisten-
cia a metronidazol (<40%)4. En nuestro entorno más cercano, en adultos, se han descrito tasas de resistencia 
a claritromicina del 20%, del 30% a metronidazol y del 22% a levofloxacino. No se han observado resistencias 
a amoxicilina y doxiciclina11. Se plantean dudas sobre la extrapolación de estos datos a la población general 
ya que, en muchos casos, se han obtenido a partir de población seleccionada al ser muestras provenientes 
de fracasos previos. Además, las tasas de resistencias pueden variar entre provincias e incluso entre centros 
próximos12.

El impacto de la resistencia a claritromicina en la eficacia de la triple terapia con claritromicina está bien docu-
mentado. Se considera que la resistencia disminuye el éxito de la triple terapia con claritromicina en un 50%3. 

En el caso de metronidazol, el impacto de la resistencia es 
menos predecible, por lo que la resistencia in vitro a metro-
nidazol no se considera un predictor absoluto del fracaso 
del tratamiento3. 

Se estima que la resistencia a levofloxacino disminuye en 
un 20-40% la tasa de éxito de los tratamientos, aunque los 
datos son muy limitados3. Por otra parte, levofloxacino es un fármaco ampliamente utilizado en otro tipo de 
infecciones, por lo que debería considerarse un fármaco de reserva en la erradicación de H.pylori6.

En cuanto a la exposición previa a antibióticos, ante la ausencia de datos de resistencias locales o regionales, 
se debería valorar la utilización previa de antibióticos por el paciente, especialmente de macrólidos y fluorqui-
nolonas, ya que esta se asocia a un mayor riesgo de resistencia3.

Adherencia

La adherencia al tratamiento juega un papel fundamental en la erradicación del H.pylori, aunque no ha sido 
cuantificada. En los ensayos clínicos se ha observado que la tasa de abandonos está relacionada con el nú-
mero de dosis de medicamentos que toman los pacientes. La frecuencia y gravedad de los efectos adversos 
también influyen sobre la adherencia, si bien los pacientes tienen un mejor cumplimiento cuando conocen 
los efectos adversos potenciales y entienden en qué casos estaría justificado abandonar el tratamiento, por lo 
que es importante discutir con ellos los beneficios y riesgos del tratamiento3. 

“
”

Valorar la exposición previa a  
antibióticos antes de elegir  
un tratamiento erradicador
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TRATAMIENTOS ERRADICADORES

Las actuales recomendaciones nacionales e internacionales sobre el tratamiento erradicador del H.pylori, pro-
ponen que, en zonas geográficas en las que la resistencia a claritromicina sea superior al 15%, tal como sucede 
en el sur de Europa, se abandone la triple terapia clásica con omeprazol, claritromicina y amoxicilina (OCA) y 
se utilicen pautas cuádruples con o sin bismuto2-7.

Pauta cuádruple concomitante sin bismuto (OCAM)

El consenso español propone abandonar la terapia triple como tratamiento de primera línea, por las bajas ta-
sas de erradicación alcanzadas y recomienda la pauta OCAM durante 14 días (IBP, claritromicina, amoxicilina, 
metronidazol). Las tasas de erradicación alcanzadas con esta pauta cuádruple durante 10-14 días en estudios 
españoles han sido del 86-92%5.

Hay que destacar que los resultados subóptimos obtenidos con las pautas triples en nuestro medio corres-
ponden a tratamientos de 10 días de duración y que las pautas de 14 días han alcanzado mejores tasas de 
erradicación que pautas más cortas8, por lo que otros autores12 abogan por seguir utilizando la triple terapia, 
prolongando la duración del tratamiento a 14 días.

Ante la dificultad de disponer de datos locales y actualizados de resistencia a claritromicina, la triple terapia 
clásica (OCA) ampliada hasta 14 días, puede considerarse una opción en zonas en las que se tenga evidencia 
de estar alcanzando tasas de erradicación del orden del 85%6. 

No se dispone de ensayos que comparen las pautas cuádruples con o sin bismuto. 

Concomitante vs híbrida y secuencial

Las terapias híbrida y secuencial, no se recomiendan actualmente por alcanzar menores tasas de erradicación 
que las pautas concomitantes y por su complejidad3-5. 

Terapia cuádruple con bismuto (OBMT)

Esta pauta consiste en la administración de un IBP, bismuto, metronidazol y tetracilina, durante 10-14 días4-6. 
Se considera el tratamiento de elección en pacientes alérgicos a penicilina, en zonas con alta resistencia a 
claritromicina y metronidazol y cuando el paciente ha tenido exposición previa a macrólidos3,4,6. En nuestro 
medio, al no alcanzar tasas de resistencias tan altas como en otros países, podría ser una alternativa a los tra-
tamientos de 1ª línea, durante 10-14 días4-6, una vez sea validada5. 

Los resultados de un metaanálisis concluyeron que esta pauta, administrada durante 10-14 días, alcanza tasas 
de erradicación superiores al 85%4. Sin embargo, no ha demostrado ser superior a la terapia triple cuando se 
comparan ambas pautas con la misma duración de tratamiento de 10 y 14 días, aunque con la pauta OBMT se 
observa una tendencia a alcanzar mayores tasas de erradicación3,6,7. 

La duración del tratamiento de esta pauta cuádruple con bismuto no está del todo establecida. Los resul-
tados de un metaanálisis y una revisión Cochrane son discordantes. La revisión Cochrane no ha podido de-
mostrar una ventaja significativa de ninguna de las duraciones comparadas (7,10 y 14 días), a diferencia del 
metaanálisis, que concluyó que las pautas de 10 o 14 días son superiores en eficacia a las de 7 días de dura-
ción5. Parece prudente alargar la pauta a 14 días, salvo que se disponga de datos de eficacia con pautas de 
10 días4.

Respecto a la tolerabilidad y la adherencia, en dos metaanálisis no se observaron diferencias ente las pautas 
OCA y OBMT. Sin embargo, en otros estudios la complejidad de la pauta (el nº de fármacos, las múltiples 
dosis administradas con distintas frecuencias horarias), ha influido negativamente en la adherencia6. 

En un metaanálisis de 35 ensayos que incluyó 4.763 pacientes se comparó el perfil de efectos adversos de 
las distintas terapias con sales de bismuto frente a otras terapias erradicadoras sin bismuto. Las terapias con 
sales de bismuto fueron bien toleradas4, siendo el efecto adverso más frecuentemente observado el enne-
grecimiento de las heces, y no observándose diferencias estadísticamente significativas en la frecuencia de 
aparición de otros efectos como dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea, cefalea o mareo, ni casos de 
neurotoxicidad2,4. El uso de dosis elevadas de bismuto a largo plazo se ha asociado con neurotoxicidad (en-
cefalopatía)13,14.

La actual falta de disponibilidad de tetraciclina en nuestro medio puede subsanarse con la utilización de do-
xiciclina 100 mg/12 h2,7.
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Tabla: Tratamientos erradicadores3-6 

NO ALÉRGICOS A PENICILINA

Pauta Esquema terapéutico Duración Coste 
 (€)

Nº 
 pastillas

1ª  
línea

Cuádruple concomitante  
sin bismuto - OCAM

Omeprazol 20 mg/12 h

Claritromicina 500 mg/12 h

Amoxicilina 1 g/12 h

Metronidazol 500 mg/12 h

14 días 38,90 5-0-0-5

Triple - OCA
Pauta adecuada en poblaciones 
con tasas de resistencia a clari-
tromicina < 15%, y sin exposición 
previa a claritromicina

Omeprazol 20-40 mg /12 h*

Claritromicina 500 mg/12 h

Amoxicilina 1 g/12 h

14 días 33,83- 
36,25 3-0-0-3

2ª  
línea

Cuádruple con bismuto

OBMT

Omeprazol 20 mg/12 h

Bismuto subcitrato 240 mg/12 h  
ó 120 mg/6 h 

Metronidazol 500 mg/8 h

Doxiciclina 100 mg/12 h$

10 días

14 días

19

31,67

6-2-0-6

Pylera® + omeprazol

Omeprazol 20 mg/12 h

Bismuto subcitrato potasio  
420 mg/6 h

Metronidazol 375 mg/6 h

Tetraciclina 375 mg/6 h 

10 días

14 días

64,86

127,30

4-3-3-4

3ª  
línea

Triple con levofloxacino 

(OLA) 

con o sin bismuto

Omeprazol 20 mg/12 h

Levofloxacino 500 mg/24 h 

Amoxicilina 1 g/12 h

+/- Bismuto subcitrato 240 mg/12 h

14 días

61,81

80,99

3-0-0-2

5-0-0-4

ALÉRGICOS A PENICILINA

Pauta Esquema terapéutico Duración
Coste 
 (€)

Nº  
pastillas

1ª  
línea

Cuádruple con bismuto

OBMT

Omeprazol 20 mg/12 h

Bismuto subcitrato 240 mg/12 h  
ó 120 mg/6 h 

Metronidazol 500 mg/8 h

Doxiciclina 100 mg/12 h$

10 días

14 días

19

31,67

6-2-0-6

Pylera® + omeprazol

Omeprazol 20 mg/12 h

Bismuto subcitrato potasio  
420 mg/6 h

Tetraciclina 375 mg/6 h 

Metronidazol 375 mg/6 h

10 días

14 días

64,86

127,30

4-3-3-4

2ª  
línea

Triple con levofloxacino  
y claritromicina

Omeprazol 20 mg/12h

Claritromicina 500 mg/12 h

Levofloxacino 500 mg/24 h

10 días 79,36 3-0-0-2

* En esta pauta, algunos autores recomiendan dosis altas de IBP.

$ Doxiciclina: usada actualmente por problemas de suministro de tetraciclina.



IN
FA

C
 / 

V
O

LU
M

E
N

 2
5 

• 
N

º 
05

 •
 2

01
7

47

Pylera®, combinación a dosis fijas de bismuto, tetraciclina y metronidazol

Desde el año 2016 está comercializada la combinación a dosis fijas de subcitrato de bismuto potasio, tetraci-
clina y metronidazol (140 mg/125 mg/125 mg) en una única cápsula (Pylera®). Cada dosis consta de 3 cápsulas 
idénticas que deben tomarse 4 veces al día (3x4), después de las comidas y a la hora de acostarse (tras un ten-
tempié). La pauta se completa con 20 mg de omeprazol dos veces al día, administrado al mismo tiempo que 
las dosis de Pylera® del desayuno y de la cena13. La duración de tratamiento autorizada con esta presentación 
comercial es de 10 días. 

Esta combinación se ha comparado frente a la pauta OCA durante 10 y 7 días en dos ensayos clínicos abiertos 
de 275 y 440 pacientes, respectivamente, resultando ser no inferior en términos de erradicación de H. pylori 
en ambos estudios, así como superior a la pauta de 7 días de OCA15,16.

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia durante el tratamiento con esta combinación son gas-
trointestinales (heces negras/anormales, diarrea, náuseas y disgeusia, incluido sabor metálico) y neurológicas 
(cefalea, mareo, somnolencia)13,15. 

El programa de desarrollo clínico y los datos de vigilancia postcomercialización de los Estados Unidos no 
proporcionaron ninguna evidencia de un riesgo de neurotoxicidad relacionada con el bismuto en esta aso-
ciación17.

Esta combinación presenta algunas limitaciones e incertidumbres5,14,18: 

• No hay datos sobre la adherencia al tratamiento en la vida real. El gran número de cápsulas que hay 
que tomar al día y las tomas cada 6 horas, pueden disminuir la adherencia. 

• La duración óptima de la terapia cuádruple con bismuto no está clara. Es probable que la duración de 
14 días incremente su eficacia frente a cepas resistentes a metronidazol. 

• Coste: actualmente es la terapia erradicadora más cara en tratamientos de 10 días (64,86 euros, su-
mando el coste de Pylera® más el de omeprazol), más aún si se alarga el tratamiento a 14 días, ya que 
requeriría la prescripción de un segundo envase. 

Tratamientos de segunda línea

Si los tratamientos de elección, cuádruple concomitante sin bismuto (OCAM) o triple clásica (OCA) durante 
14 días con dosis estándar o altas de IBP, fracasan, no debe utilizarse una pauta posterior que contenga clari-
tromicina, por lo que se propone utilizar de segunda línea la terapia cuádruple con bismuto (OBMT) durante 
10-14 días o la terapia triple con levofloxacino (omeprazol, levofloxacino, amoxicilina -OLA-) durante 14 días4-7. 
No se han observado diferencias en la tasa global de erradicaciones entre estas dos opciones6, por lo que se 
propone utilizar la OBMT, por el problema de resistencias de levofloxacino.

Debido al incremento en las resistencias a levofloxacino y con el objetivo de incrementar las tasas de erradi-
cación, se ha propuesto la adición de bismuto a la triple terapia con levofloxacino (OLAB). Aunque esta pauta 
administrada durante 14 días no ha mostrado mayores tasas de erradicación globales, sí lo ha hecho en las 
cepas resistentes a levofloxacino6. En un estudio de cohortes la adición de bismuto y la administración del 
tratamiento durante 14 días alcanzaron tasas de erradicación cercanas al 90% tras el fracaso de cualquier tra-
tamiento triple o cuádruple con claritromicina6.

Pacientes alérgicos a penicilinas

En estas situaciones es preferible utilizar como primera línea la terapia cuádruple con bismuto  (OBMT)3,4,6. 
La triple terapia IBP, claritromicina y metronidazol debe restringirse a zonas en las que se evidencien tasas 
de erradicación superiores al 85%4,6. La terapia OBMT alcanza mejores resultados que la terapia triple de 
IBP, claritromicina y metronidazol, con valores similares en la adherencia al tratamiento y en la incidencia de 
efectos adversos3,6. Tras el fracaso de un tratamiento cuádruple con bismuto, se propone la terapia triple de 
levofloxacino con claritromicina5. 

Tras dos fracasos terapéuticos, se recomienda remitir a otro nivel asistencial para realizar cultivo y antibiogra-
ma y establecer un tratamiento guiado.
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ERRADICACIÓN DE H.PYLORI EN NIÑOS

La infección por H.pylori en niños difiere de la de los adultos en cuanto a la prevalencia, las complicaciones, 
la casi ausencia de malignización, la dificultad en la realización de las pruebas diagnósticas y la tasa de resis-
tencia a antibióticos19. La clínica típica es inespecífica, exceptuando los raros casos de úlcera gástrica20, lo cual 
dificulta el diagnóstico. 

La erradicación de H.pylori se recomienda en presencia de úlcera péptica o anemia ferropénica inexplicada 
que no responde al tratamiento20. También se puede considerar en niños con síntomas dispépticos cuando 
la infección por H.pylori se detecta a partir de una biopsia y en niños infectados con algún familiar de primer 
grado con cáncer gástrico19.  

En la población pediátrica de nuestro entorno más cercano, en 2016 se describieron tasas de resistencia a 
claritromicina del 35% y del 21% a metronidazol. No se observaron resistencias a amoxicilina, levofloxacino, 
ni doxiciclina11.

No hay mucha información sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos erradicadores en pediatría, si 
bien se utilizan adecuando las dosis y con ciertas restricciones, como la de evitar las tetraciclinas en los niños 
menores de 8 años por la decoloración de la dentición que pueden provocar. En poblaciones con tasas de 
resistencia a claritromicina >20%, como la nuestra, se recomienda el tratamiento guiado por antibiograma 
con una duración de 10-14 días19. Si no hay resistencia a claritromicina, se puede utilizar la pauta triple clásica 
(OCA). En caso de resistencia a claritromicina, se han propuesto las siguientes pautas21:

• IBP+amoxicilina+metronidazol durante 10-14 días.

• Sales de bismuto+amoxicilina+metronidazol durante 10-14 días.

La terapia cuádruple concomitante (OCAM) con IBP, claritromicina, amoxicilina y metronidazol durante 14 días 
no está validada en pediatría por el momento20.

En los casos de fracaso terapéutico, las alternativas son modificar los antibióticos, realizar antibiograma si no 
se ha hecho previamente, intensificar las dosis o usar bismuto si no se ha usado previamente20.

CONCLUSIONES

• La elección del tratamiento erradicador debe realizarse considerando las tasas de resistencias locales
a antibióticos y las tasas de erradicación alcanzadas en ese medio. Es necesario valorar en cada pa-
ciente la exposición previa a antibióticos.

• Se observa una tendencia a conseguir mayores tasas de erradicación con tratamientos de duración
más prolongada.

• No hay un tratamiento erradicador ideal. En nuestro medio, se propone abandonar la terapia triple
clásica (OCA), optando por una terapia cuádruple sin bismuto (OCAM), aunque la OCA durante 14
días con dosis altas de IBP podría ser otra opción.

• La ausencia de estudios comparativos con la terapia concomitante no permiten recomendar Pylera® 
como tratamiento de 1ª línea en pacientes no alérgicos a penicilina, si bien su uso puede ser 
contemplado.

Agradecemos a Fidencio Bao Pérez, médico del servicio de digestivo de la OSI Uribe y a Josu Ibarra Amarica, médico 
de familia de la OSI Araba, la revisión del texto así como sus acertados comentarios y sugerencias.
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