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Introduccion y objetivos: EL tratamiento erradicador de la
infeccion por Helicobacter pylori (HP) es un reto en pacientes
alérgicos a penicilina, especialmente en zonas de alta tasa
de resistencia a claritromicina como es Andalucia (cercana
al 20%). Por ello nuestro objetivo fue analizar la evolucion
de las pautas de primera linea en pacientes naive alérgicos a
penicilina, evaluando efectividad, seguridad y adherencia.

Claudia Torres Blanco
Hospital Universitario Costa del Sol. Malaga
claudiatblanco4@gmail.com
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Material y método: Estudio observacional descriptivo
basado en el registro Hp-EuReg. Se incluyeron pacientes
alérgicos a penicilina tratados en primera linea entre 2013
y 2025 en once centros andaluces. Se analizaron variables
demograficas, clinicas y relacionadas con el tratamiento. La
efectividad se evalu6é mediante andlisis por intencion de tratar
modificada.



Resultados: De 5942 pacientes registrados, 247 (4,2%)
fueron naive y alérgicos a penicilina. La pauta mas empleada
fue laterapia cuadruple con bismuto en capsula tnica (Pylera®)
(61,8%), seguida de terapias triples (29,7%). Pylera®alcanzé una
tasa de erradicacion del 93.9%, significativamente superior a
las terapias triples (p<0.001). La dosis estandar de inhibidores
de la bomba de protones (IBP) fue la mas empleada, y la
duracién de tratamiento mas frecuente 10 dias, sin alcanzar
ambas variables significacion estadistica en cuanto a eficacia.
La adherencia global fue dptima (97,1%) y la incidencia de
efectos adversos fue baja (=9%), predominantemente leves.

Conclusion: Pylera® se consolida como la estrategia
de primera linea mas efectiva y segura en pacientes naive
alérgicos a penicilina, reflejando una adecuada adaptacion de
la préactica clinica andaluza a la evidencia cientifica disponible.

Abreviaturas: Helicobacter pylori (HP), inhibidor de la
bomba de protones (IBP), linfoma del tejido linfoide asociado a
la mucosa (MALT), analisis por intencion de tratar (ITT), analisis
por intencion de tratar modificada (mITT).

Palabras clave: autoinmune,

hepatitis respuesta

bioquimica completa, enfermedad refractaria, terapias
de segunda y tercera linea, micofenolato mofetilo, casos

complejos.

Introduction and aims: Eradication treatment of
Helicobacter pylori (HP) infection remains a challenge in
patients allergic to penicillin, particularly in areas with high
clarithromycin resistance rates such as Andalusia (close to
20%). Therefore, our objective was to analyze the evolution
of first-line regimens in penicillin-allergic naive patients,

assessing effectiveness, safety, and adherence.

Materials and methods: A descriptive observational study
based on the Hp-EuReg registry was conducted. Penicillin-
allergic patients receiving first-line treatment between
2013 and 2025 in eleven centers in Andalusia were included.
Demographic, clinical, and treatment-related variables
were analyzed. Effectiveness was assessed using a modified

intention-to-treat analysis.

Results: Of 5,942 registered patients, 247 (4.2%) were
naive and allergic to penicillin. The most frequently used
regimen was single-capsule bismuth quadruple therapy
(Pylera®) (61.8%), followed by triple therapies (29.7%). Pylera
achieved an eradication rate of 93.9%, significantly higher than
that of triple therapies (p<0.001). The standard dose of proton
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pump inhibitors (PPI) was the most commonly prescribed, and
the most frequent treatment duration was 10 days; however,
neither variable reached statistical significance in terms of
effectiveness. Overall adherence was optimal (97.1%), and the
incidence of adverse events was low (=9%), predominantly mild.

Conclusion: Pylera® has become established as the most
effective and safe first-line strategy in penicillin-allergic naive
patients, reflecting appropriate adaptation of clinical practice
in Andalusia to the available scientific evidence.

Abbreviations: Helicobacter pylori (HP), proton pump
inhibitor (PPI), mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
(MALT), intention-to-treat analysis (ITT), modified intention-to-
treat analysis (mITT).

Keywords: autoimmune hepatitis, complete biochemical
response, refractory disease, second- and third-line therapy,
mycophenolate mofetil, complex cases.

La (HP)
a aproximadamente el 50% de la poblacion mundial y

infeccion por Helicobacter pylori afecta
desempefia un papel fundamental en el desarrollo de gastritis
crénica, Ulcera péptica, linfoma del tejido linfoide asociado a

la mucosa (MALT) y cancer gastrico.

En Espafia se han celebrado hasta la fecha cinco
reuniones de consenso sobre la infeccion por HP, la Gltima en
mayo de 2021, centrada en el tratamiento de esta infeccion®. EL
consenso actual establece un umbral de exigencia terapéutica
mas elevado, requiriendo que los regimenes empiricos
alcancen, o preferiblemente superen, una tasa de erradicacion
del 90 % segln el analisis por intencion de tratar (ITT).

De este modo, de manera general se recomienda tanto
en primera como en segunda linea una pauta cuadruple
concomitante sin  bismuto (claritromicina, amoxicilina,
metronidazol e inhibidor de la bomba de protones -IBP-
) durante 14 dias, o bien una combinacién cuadruple con
bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) durante 10

dias como minimo.

En el caso concreto de pacientes alérgicos a penicilina
esta misma guia recomienda administrar de primera linea la
pauta cuadruple con bismuto. Hasta la fecha, la experiencia
disponible con los tratamientos erradicadores en pacientes
con alergia a la penicilina es limitada, pese a que esta situacion
se presenta con relativa frecuencia en la practica clinica Sin
embargo, debe considerarse que s6lo una pequefia proporcion
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Pautas de erradicacion de primera linea en pacientes alérgicos a penicilina en Andalucia.
Resultados del Registro Europeo Hp-EuReg en el periodo 2013-2025.

de los pacientes que refieren antecedentes teéricos de alergia
a la penicilina presenta realmente una hipersensibilidad
inmunomediada demostrada, por lo que resulta esencial
confirmar dicho diagnostico de manera objetiva.

Por otro lado, deben ser tomados en cuenta aquellos
factores que influyen sobre la eficacia del tratamiento
erradicador, como son la adherencia terapéutica, el historial
previo de consumo de antibioticos y, sobre todo, la prevalencia
de resistencias antibiéticas. Son multiples los estudios a nivel
mundial que han demostrado un incremento de la resistencia
de HP a lo largo de los afios. En el estudio multicéntrico
internacional de Schultz et al.? se demuestra que la resistencia
a claritromicina y levofloxacino supera el 15% en mas de la
mitad de los 31 paises incluidos. Mientras que amoxicilina
mostraba tasas por debajo del 2% en la mayoria de los paises.

En otro trabajo reciente dirigido por la Hp-EuReg
(European Registry on the Management of Helicobacter
Pylori Infection)* se constata que, en Europa y de manera
similar en Espafia, desde la década de 1990, la resistencia
primaria a claritromicina ha experimentado fluctuaciones,
manteniéndose de forma constante por encima del 15%. Por
otra parte, la resistencia a metronidazol se ha mantenido
elevaday estable, con prevalencias superiores al 25%; mientras
que la resistencia a levofloxacino ha mostrado un aumento
progresivo, situandose en los afios mas recientes por encima
del 19%.

Mas
multicéntrico muestra que la resistencia primaria de HP

concretamente en Andalucia, un estudio
alcanza el 18% para claritromicina y el 14% para levofloxacino.
Dado que la resistencia a claritromicina supera el umbral
critico del 15%, las guias desaconsejan en esta region utilizar

terapias triples basadas en claritromicina®.

Teniendo en cuenta, por un lado, la elevada tasa de
resistencia a claritromicina y, por otro, la imposibilidad de
utilizar amoxicilina en pacientes alérgicos a penicilina —
farmaco considerado uno de los mas eficaces frente a HP y con
bajas tasas de resistencia—, plantear el abordaje terapéutico
de lainfeccion por HP en este perfil de pacientes constituye un
verdadero desafio clinico.

El objetivo del presente trabajo fue analizar la evolucion
de las pautas de tratamiento de la infeccién por HP en
pacientes sin tratamiento previo y con alergia a penicilina,
evaluando la efectividad, seguridad y cumplimiento de los
distintos esquemas empleados.
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Se llevdé a cabo un estudio observacional descriptivo
utilizando como fuente de datos el Hp-EuReg, un registro
sistematico prospectivo internacional, centrado en el
manejo de la infeccion por HP. La informacion se recopiléd
mediante cuadernos de recogida de datos electrénicos
(e-CRD), integrados en la plataforma AEG-REDCap. Se trata
de un software colaborativo entre la Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia y Research Electronic Database Capture,
que permite el disefio, desarrollo y gestion de cuadernos
electrénicos de recogida de datos en estudios de investigacion,

incluidos los de caracter multicéntrico.

Se analizaron los tratamientos de primera linea mas
frecuentemente empleados entre 2013 y junio de 2025,
incluyendo exclusivamente pacientes con alergia a penicilina.
La presencia de alergia a penicilina se estableci6 a partir de la
informacion registrada en la historia clinica, incluyendo tanto
pacientes con alergia referida como aquellos con diagnéstico
previamente confirmado mediante valoracién por un Servicio
de Alergologia. Los once centros participantes estaban
ubicados en las provincias de Malaga, Sevilla, Granada,
Almeria y Cadiz.

Se evaluaron variables demograficas y clinicas, asi
como aquellas relacionadas con la prescripcion, efectividad
y seguridad de los tratamientos administrados. Las dosis de
IBP se estandarizaron utilizando equivalentes de omeprazol,
categorizandose en dosis baja (4,5 - 27 mg equivalentes de
omeprazol / 12h), dosis estandar (32 - 40 mg equivalentes
de omeprazol / 12h) y dosis alta (54 - 128 mg equivalentes
de omeprazol / 12h). La adherencia al tratamiento se definié
como la toma de mas del 90% de la medicacién prescrita.
Con el objetivo de aproximar los resultados a la practica
clinica habitual, la efectividad de los tratamientos se evalu6
mediante un andlisis por intencién de tratar modificada
(mITT), que incluye a todos los pacientes que completan el
seguimiento y en los que se realiza una prueba confirmatoria
del éxito erradicador, independientemente del cumplimiento
terapéutico.

Se realizé un analisis estadistico de tipo descriptivo
y bivariante, comparando proporciones mediante los tests
chi-cuadrado (x?) y exacto de Fisher. El andlisis bivariante
se empled para evaluar la asociacién entre los distintos
esquemas terapéuticos y la tasa de erradicacion, asi como
entre la efectividad y la dosis del inhibidor de la bomba
de protones (IBP) y la duraciéon del tratamiento. El nivel de
significacién estadistica se establecié en p < 0,05. Todos los
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analisis estadisticos se realizaron utilizando el software IBM
SPSS Statistics, version 28,0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.)

Durante el periodo de estudio se han incluido en el
registro andaluz un total de 5942 pacientes, de los que 247
(4,2%) fueron naive y alérgicos a penicilina. En el periodo
comprendido entre los afios 2014 y 2017 se registro el 51,4 %
del total de la muestra, siendo los afios 2016 y 2017 aquellos
en los que se incluyeron un mayor nimero de pacientes. La
edad media fue 54 (+/-14,3; rango: 18-84) afios, y el 70% fueron
mujeres. La indicacién mas frecuente de tratamiento fue
la dispepsia (75,3%), seguida de Ulcera péptica (11,7%), y se
emplearon técnicas diagnosticas invasivas hasta en el 63,2%
de los pacientes

Entérminos globales, el tratamiento mas frecuentemente
empleado fue Pylera®(61,8%), una pauta cuadruple con bismuto
en capsula Unica que combina metronidazol, tetraciclina
y subcitrato de bismuto. En segundo lugar, se emplearon
pautas triples (29,7%), siendo los esquemas mas utilizados los
que combinaban metronidazol con claritromicina (18,3%) o
claritromicina con levofloxacino (8,9%). Finalmente, entre las
terapias cuadruples (8,5%), predomind el esquema basado
en la asociacion de metronidazol, doxiciclina y bismuto. En
relacion con la potencia del IBP, aproximadamente la mitad de
los pacientes recibio6 la pauta estandar, mientras que las dosis
altas fueron las menos empleadas. Por otra parte, las pautas de
10 dias fueron las mas utilizadas (92,7%)

Al analizar la evolucion de las pautas de tratamiento a lo
largo del tiempo, se observa que, al inicio del periodo, la triple
terapia fue el esquema mas prescrito. Su utilizacion disminuy6
de manera notable a partir de 2016, coincidiendo con la
comercializacion de Pylera® que desde entonces se convirtié
en la opcién predominante para el manejo de la infeccion
en estos pacientes. Por su parte, las modalidades de terapia
cuadruple han tenido un uso mas limitado, fluctuando entre un
28 % en 2015y un17 % en 2025

Al valorar la potencia de los IBP utilizados a lo largo
del periodo de estudio, no se identifica un patrén evolutivo
claramente definido. A pesar de la variabilidad observada, la
pauta estandar de IBP fue la mas frecuentemente empleada,
mientras que el uso de dosis altas se mantuvo como la opcién
menos habitual

La adherencia al tratamiento fue 6ptima, estimandose

en un 97,1%, y la efectividad global (mITT) de nuestra muestra
alcanzé el 84%
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Frecuencia

Variables %
(n:247)
2013 16 6,5%
2014 26 10,5%
2015 28 11,3%
2016 40 16,2%
2017 33 13,4%
2018 18 7,3%
Ao 2019 17 6,9%
2020 24 9,7%
2021 19 7,7%
2022 11 4,5%
2023 6 2,4%
2024 3 1,2%
2025 6 2,4%
Mujer 172 69,6%
Sexo
Hombre 75 30,4%
Dispepsia con
. 110 44,5%
endoscopia normal
Dispepsia no
oisP t? y 76 30,8%
Indicacién investigada
Ulcera duodenal 19 7.7%
Ulcera gastrica 10 4%
Otros 32 13%
Diagnoéstico de la Invasivo 156 63,3%
Infeccién No invasivo 91 36,8%
Variables socio-demogrdficas y clinicas de la muestra.
. Frecuencia
Variables %
(n:247)
Pylera® 152 61,8
Esquema de tratamiento Triple 73 29,7
Cuéadruple 21 8,5
Bajo 88 35,6
Potencia inhibicion acida
Estandar 113 45,7
de los IBP
Alto 46 18,6
7 dias 1 0,4
Duracién tratamiento 10 dias 229 92,7
14 dias 17 6,9

Variables de los tratamientos prescritos: esquemas de trata-
miento empleados, potencia de inhibicion dcida de los IBP y duracién
de los tratamientos.

Al evaluar la efectividad en funcién de los esquemas de
tratamiento masutilizados ,seobservé que las terapias
triples con claritromicina combinadas con metronidazol o
con levofloxacino presentaron resultados subdéptimos en
pacientes alérgicos a la penicilina, con tasas de erradicacion

del 651% y del 76,1%, respectivamente. La incorporacion

DOI:10.37352/2026493.1



Pautas de erradicacion de primera linea en pacientes alérgicos a penicilina en Andalucia.
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Esquema de tratamientos empleados por aiio.

Esquema de potencia de inhibicién de IBP por aiio.

Frecuencia
Variables
(n:247)
Si 237 97.1%
Cumplimiento terapéutico
No 7 2,9%
Exito 200 84%
miTT
Fracaso 38 16%
Resultados globales de adherencia terapéutica y efectividad.
Fracaso Exito
Variables p
n % n %
Esq de tr;
Triple C+M 15 349 28 651
Triple C+L 5 23,8 16 76,2 <0,001
Pylera® 9 6,1 138 939

Efectividad segiin los esquemas de tratamiento mds
empleados.

de Pylera® en este contexto mejoré6 de manera sustancial
los resultados, alcanzando tasas de erradicacion del 93,9 %,
diferencia estadisticamente significativa en comparacién con
las alternativas (p<0,001).

Al comparar la efectividad en funcion de la dosis de
IBP, las tasas de erradicaciéon fueron similares entre los
tres grupos analizados. En el analisis segln la duracién del
tratamiento, los esquemas de 10 dias mostraron una mayor
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tasa de erradicaciéon; no obstante, esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica (p = 0,20)

Fracaso Exito
Variables p

n % n %
Potencia inhibicion acida
IBP
Bajo 13 151 73 84,9
Estandar 18 16,4 92 83,6 0,799
Alto 7 16,7 35 83,3
Duracion tratamiento
10 dias 32 14,5 188 85,5

0,20

14 dias 5 29,4 12 70,6

Efectividad seguin potencia de IBP y duracién de tratamiento.

Finalmente, se recogieron efectos adversos en
aproximadamente el 9 % de los pacientes, predominando en
su mayoria reacciones leves de caracter gastrointestinal. Los
eventos mas frecuentes fueron nauseas, disgeusia y dispepsia.
No se observaron complicaciones graves que requiriesen la

interrupcion del tratamiento.

Este trabajo pone de manifiesto que en nuestro entorno
el tratamiento de la infeccion por HP en pacientes alérgicos a
penicilina con Pylera® constituye el esquema terapéutico de
eleccion. Previamente, la opcion mas empleada era la terapia
triple tradicional con IBP, claritromicina y metronidazol, que
en metaanadlisis antiguos mostraba tasas de erradicacion
superiores al 80%¢, pero que en estudios espafioles mas actuales
ha mostrado una disminucién significativa en su efectividad,
con tasas inferiores al 60%. Este hecho esta relacionado con
el aumento de la resistencia antibiética de HP?1%. De hecho, el
significativo aumento de resistencia a claritromicina ha sido a
nivel global, lo que motivé a la OMS en 2017 a incluir a HP-
resistente a claritromicina en la lista de patégenos prioritarios
para la investigacién de nuevos antibidticos. No obstante,
aunque la resistencia sigue en aumento en la mayoria de los
paises, en 2024 ha sido retirado de dicha lista de prioridad,
una decision que ha sido controvertida. De manera similar,
la resistencia de HP a levofloxacino también ha mostrado un
incremento en varias regiones, lo que complica aun mas la
seleccion de otros regimenes de erradicacion efectivosi?2.

En cuanto a las alternativas terapéuticas, estudios
IBP,
tetraciclina y metronidazol en pacientes alérgicos a penicilina.

recientes han evaluado combinaciones como la de

Estos estudios han mostrado tasas de erradicacién por ITT del
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80-85%%%. Los resultados sugirieron que esta combinacion
triple, o incluso su versiéon cuadruple con adicién de bismuto,
podria constituir una alternativa mas efectiva para el
tratamiento de primera linea en estos pacientes, especialmente
enregionesconaltaresistenciaametronidazol o claritromicina.
Probablemente, la eficacia de la pauta cuadruple se explica
por la capacidad del bismuto de contrarrestar el efecto
negativo de la resistencia a metronidazol*, que ademas se
emplea de manera prolongada, a intervalos cortos y con dosis
altas; y porque la eficacia del régimen no se ve afectada por
la resistencia a claritromicina®. Ademas, la resistencia del HP
frente a tetraciclina y bismuto es excepcional.

En linea con esto, un estudio prospectivo multicéntrico
espafiol comparé la eficacia de la terapia triple (IBP,
claritromicina y metronidazol durante 7 dias) con la terapia
cuadruple (IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol durante 10
dias) en 267 pacientes alérgicos a penicilina?. Los resultados
mostraron una tasa de erradicacion por ITT del 57% con la
terapia triple, mientras que el régimen cuadruple alcanzoé
un 74%, confirmando la superioridad de este ultimo enfoque
en esta poblacién. En concordancia con esto, un estudio
reciente del Hp-EuReg, realizado sobre mas de 1.000 pacientes
alérgicos a penicilina, ha mostrado que en primera linea la
efectividad de la terapia triple alcanzé solo un 69 %, mientras
que la terapia cuadruple con bismuto, ya fuera en su formato
clasico o mediante la capsula Unica de Pylera®, logré una tasa
de erradicacion del 91 % .

Todo lo previo sustenta el resultado de nuestro trabajo,
que constata el empleo de Pylera® como terapia, no s6lo mas
prescrita, sino también siendo la Unica que mostro tasas de
erradicaciéon optimas. La ventaja de emplear Pylera® como
terapia cuadruple con bismuto en capsula dnica frente a la
terapia cuadruple con bismuto convencional reside en una
posologia mas comoda y ademas supera la baja disponibilidad
de bismuto y tetraciclina clorhidrato en muchas regiones. Todo
ello ademas es acorde con la recomendacién del V Consenso
Espafiol de tratamiento de HP™.

En nuestra muestra se emplearon en segundo lugar
terapias triples, obteniendo resultados sub6ptimos, hallazgos
consistentes con la evidencia previamente publicada. Las
modalidades de terapia cuadruple han tenido un uso mas
limitado, y en algunos afios no se registré su empleo, si bien
estas ausencias coincidieron con periodos de un menor nimero
de casos registrados. En Espaia, el empleo del tratamiento
cuadruple con bismuto ha sido limitado principalmente por
la falta de disponibilidad de tetraciclina y porque doxiciclina,
aunque comercializada, se harelacionado con tasas de eficacia
inferiores?.
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Por tanto, encontramos una asociacion claramente
significativa entre el régimen terapéutico y la efectividad, a
favor de Pylera® Sin embargo, al analizar la efectividad en
funcién de dosis de IBP y duracion de tratamiento, nuestros
resultados no fueron concluyentes. Este hecho podria
explicarse, al menos en parte, porque estas variables se
evaluaron de forma global, sin diferenciar entre los multiples
esquemas terapéuticos descritos. Aunque sin alcanzar
significacion estadistica, la duracion de 10 dias de tratamiento
obtuvo mejores resultados, quizas en gran medida porque
coincide con la de la formulacién comercial de Pylera® el

tratamiento mas prescrito.

La principal fortaleza de nuestro trabajo es que se
apoya en un registro extenso y con un periodo de seguimiento
prolongado, lo que permite analizar de manera detallada la
evoluciény las tendencias en la utilizacién de los tratamientos
a lo largo del tiempo, incluyendo un importante nimero
de pacientes y variables. Ademas, se recoge informacion
de una region geografica concreta con usos comunes en la
prescripcién y en el manejo de este escenario clinico. Como
posibles limitaciones del estudio pueden citarse la derivada de
la propia naturaleza observacional del disefio y la existencia
de periodos con un menor registro de datos. Ademas, aunque
el estudio cuenta con una amplia muestra de once centros en
cinco provincias andaluzas (Malaga, Sevilla, Granada, Almeria
y Cadiz), la ausencia de datos de las provincias de Huelva,
Cérdoba y Jaén podria limitar ligeramente la validez externa
de los resultados para la totalidad del territorio andaluz. No
obstante, pensamos que los hallazgos obtenidos pueden ser
bastante representativos de la practica clinica en Andalucia.

El presente estudio evidencia un cambio significativo
en las pautas de tratamiento para pacientes naive alérgicos
a penicilina en Andalucia entre 2013 y 2025, marcado por
la sustitucion de la triple terapia por la terapia cuadruple
con bismuto en capsula unica (Pylera® como régimen
predominante tras su comercializacién. Esta evolucion se ha
traducido en resultados excelentes, demostrando tasas de
erradicacion superior al 90%, con una adherencia éptima y
un perfil de seguridad favorable, con una baja incidencia de
eventos adversos, mayoritariamente leves.

Los hallazgos apoyan el empleo de Pylera® durante 10
dias como estrategia de primera linea en esta poblacién con
opciones terapéuticas limitadas, y evidencian una adaptacion
favorable de la practica clinica andaluza a la evidencia
cientifica, con la consiguiente optimizacion de los resultados
clinicos en este grupo de pacientes.
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