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Resumen

Introduccion. Ante la alta prevalencia de infeccion por He-
licobacter pylori a nivel mundial y la gran resistencia de esta
bacteria a los antibidticos, se ha hecho necesario el uso de te-
rapias mds agresivas para erradicar la infeccion. Por esta ra-
z0n se propone el uso como primera linea de una terapia dual
ampliada frente a la terapia cuddruple convencional utilizada
para el tratamiento de esta patologia. Objetivos. Evaluar y
comparar la eficacia y seguridad de la terapia cuddruple con
bismuto (TCB) contra la terapia dual con dosis altas (TDA)
de esomeprazol y amoxicilina como terapia empirica de pri-
mera linea para erradicar la infeccion por Helicobacter pylori.
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Pacientes y métodos. Ensayo prospectivo; se incluyeron
266 pacientes infectados por Helicobacter pylori sin trata-
miento previo, aleatorizados para recibir terapia cuddruple
con bismuto (esomeprazol 40mg dos veces por dia, 2 tabletas
de subsalicilato de bismuto de 262mg bid, amoxicilina 1gr
bid y levofloxacina 500mg bid) por 14 dias o terapia dual
ampliada (esomeprazol 40mg tid, amoxicilina Igr tid) por
14 dias. La erradicacion de la infeccion se evalud mediante
la prueba del aliento seis a ocho semanas luego de terminada
la terapia. Los eventos adversos y el cumplimiento se evalua-
ron con cuestionarios realizados en un sequimiento telefonico
o presencial. Resultados. Las caracteristicas demogrdficas,
clinicas y endoscdpicas fueron similares entre los grupos. Las
tasas de erradicacion por intencidn de tratar (133 pacientes en
cada grupo) fueron del 84,9% para la TCB y del 88,7% para
la TDA (p = 0,36). Las tasas de erradicacidn por protocolo
Sfueron del 90.3% para la TCB y del 96,6% para la TDA
(p = 0,04). La prevalencia de efectos secundarios fue del
36.8% para la TCBy del 16,5% para la TDA (p < 0,001).
Conclusiones. La terapia dual ampliada indujo una tasa de
erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori significa-
tivamente mayor que la terapia cuddruple con bismuto. Ade-
mads, se evidencio una mayor adherencia al tratamiento con la
terapia dual ampliada. Por otra parte, la terapia cuddruple
con bismuto presentd mayores efectos adversos. La importancia
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de este estudio es la demostracion de que en Colombia la tera-
pia dual puede usarse como terapia de erradicacion de primera
linea para Helicobacter pylori.

Palabras claves. Helicobacter pylori, terapia cuddruple con
bismuto, terapia dual con dosis altas, efectos adversos.

First-Line Eradication of Helicobacter
pylori with High-Dose Dual Therapy
Versus Quadruple Therapy with Bismuth
for 14 Days: A Multicenter, Prospective
and Randomized Study

Summary

Introduction. Given the high prevalence of Helicobacter
pylori infection worldwide and the high antibiotic resistance
for the pathogen, the use of aggressive treatments to eradi-
cate the infection has become necessary. For this reason, the
use of extended dual therapy is proposed as first line versus
conventional quadruple therapy used to treat this patholo-
2. Objectives. To evaluate and compare the efficacy and
safety of quadruple bismuth therapy (BQT) versus high-dose
dual therapy (HDT) of esomeprazole and amoxicillin as
first-line empirical therapy to eradicate Helicobacter pylo-
ri infection. Patients and Methods. Prospective trial that
included 266 H. pylori-naive infected patients, randomized
to receive either BQT (esomeprazole 40 mg bid, bismuth
subsalicylate 262 mg bid, amoxicillin 1 g bid and levoflox-
acin 500 mg bid) for 14 days or an HDT (esomeprazole
40 mg tid, amoxicillin 1 g tid) for 14 days. Eradication of
infectione was assessed through a breath test six to eight weeks
after completion of therapy. Adverse events and compliance
were assessed with questionnaires carried out by telephone
or personal contact. Results. Demographic, clinical and
endoscopic characteristics were similar between groups. The
intention-to-treat (ITT) eradication rates (133 patients in
each group) were 84.9% in the BQT group and 88.7% in
the HDT group (p = 0.36). Per protocol eradication rates
were 90.3% in BQT and 96.6% in HDT (p = 0.04). The
prevalence of side effects after BQT was 36.8%, significantly
higher than that of the HDT group (16.5%) (p < 0.001);
with a tendency to lower compliance of patients with BQT
(p = 0.06). Conclusions. Extended dual therapy induced a
significantly higher eradication rate of Helicobacter pylori
infection than bismuth-containing quadruple therapy. In
addition, it showed a higher compliance rate. On the other
hand, quadruple bismuth therapy presented more adverse ef-
fects. The importance of this study is the demonstration that
dual therapy can be used as first-line eradication therapy for
Helicobacter pylori in Colombia.
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Abreviaturas

TCB: Terapia cuddruple con bismuto.
TDA: Terapia dual ampliada.

H. pylori: Helicobacter pylori.

IBP: Inhibidor de bomba de protones.
PACI13: Prueba de aliento con urea C13.
ITT: Intencién de tratar.

IC: Intervalo de confianza.

SPSS: Statistical package for social sciences.

Introduccion y objetivos
La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) afec-

ta a mds del 50% de la poblacién y se asocia al desarro-
llo de la enfermedad ulcerosa péptica, el cdncer géstri-
co y el linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa
géstrica, entre otras enfermedades.’ Su prevalencia en
Colombia ha disminuido del 69% en el 2003 al 36,4%
enel 2015.>°

El aumento de la resistencia bacteriana en el mun-
do, especialmente a la claritromicina,*’ hace que el tra-
tamiento contra H. pylori sea un reto que requiere usar
tratamientos mds efectivos segtin los resultados locales.®
El consenso de Kyoto sugiere usar regimenes empiricos
que erradiquen el H. pylori en més del 90%.” El Consenso
Maastricht V realizado en Florencia recomienda la tera-
pia cuddruple con o sin bismuto como tratamiento em-
pirico de primera linea contra el H. pylori, consistente en
un inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina,
metronidazol y claritromicina durante 10 a 14 dfas, para
lograr una tasa de erradicacién superior al 90%.*

Por otro lado, la terapia dual a dosis altas, consistente
en la administracién de amoxicilina (= 2 gr/dfa) e IBP
mds de dos veces al dia durante 14 dias, fue introducida
por primera vez a mediados de los afios noventa.” Este
esquema ha reportado una mayor eficacia (mds del 90%)
en estudios recientes,'®'® ademds ha sido refrendado en
dos metaandlisis.'*"

Hasta la fecha, ningtin estudio ha evaluado y com-
parado la eficacia de la terapia cuddruple con bismuto
frente a la terapia dual con altas dosis de esomeprazol y
amoxicilina en Colombia. Este es el primer ensayo con-
trolado aleatorizado que evalta y compara la eficacia,
efectos adversos y el cumplimiento de la terapia cud-
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druple con bismuto y de una terapia dual de dosis altas
como enfoque empirico de primera linea para erradicar
la infeccién por H. pylori en Colombia.

Pacientes y Métodos
Disefio y poblacién

Ensayo prospectivo aleatorizado y controlado. Se in-
cluyeron 266 pacientes. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes con manifestaciones dispépticas y biopsias por
endoscopia confirmatorias de infeccién por H. pylori (no
se hizo test de ureasa).

El estudio se realizé en tres centros hospitalarios de la
ciudad de Medellin, Colombia, entre marzo de 2018 y
octubre de 2020. Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de todos los participantes antes de prescribir el
tratamiento de erradicacin.

Los criterios de exclusién fueron: tratamiento previo
de erradicacién de H. pylori, antecedentes alérgicos co-
nocidos a cualquiera de los medicamentos utilizados en
el estudio, uso en los dltimos dos meses de IBP, sales de
bismuto o antibidticos, cirugfa previa del tracto gastroin-
testinal superior, enfermedades graves (cardiovasculares,
pulmonares, renales o hepdticas), una enfermedad malig-
na durante los cinco afios anteriores, adiccién al alcohol o
a las drogas ilicitas, trastornos psiquidtricos o neuroldgi-
cos graves, mujeres embarazadas o en periodo de lactan-
cia, edad menor de 18 o mayor de 70 afios y la negativa
para firmar el consentimiento informado.

Intervencién

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a
uno de los dos tratamientos mediante una lista genera-
da por el programa EPIDAT 4.2. Se utilizé el médulo
de muestreo con la asignacién de sujetos a tratamiento,
en una relacién 1:1. El grupo TDA recibié una terapia
dual de altas dosis: esomeprazol 40 mg tres veces al dia
(30 minutos antes del desayuno, almuerzo y cena) y
amoxicilina 1 gr tres veces al dia durante 14 dias. El
grupo TCB recibié esomeprazol 40 mg dos veces al dia,
2 tabletas de subsalicilato de bismuto de 262 mg dos
veces al dfa, amoxicilina 1 gr dos veces al dfa y levo-
floxacina 500 mg dos veces al dia durante 14 dias; el
esomeprazol y el bismuto se administraron 30 minu-
tos antes del desayuno y la cena; la amoxicilina y la
levofloxacina se administraron 30 minutos después del
desayuno y la cena. Al final del tratamiento fueron eva-
luados los acontecimientos adversos y el cumplimiento
terapéutico. Los efectos secundarios se valoraron me-
diante un cuestionario estructurado.

El hébito del cigarrillo se definié como el consumo de
mds de un paquete de cigarrillos a la semana, y el hdbito

de alcohol se definié como el consumo de mds de 50 g
(2 vasos) de alcohol al dfa en los dltimos seis meses. Los
participantes con tlceras duodenales y/o gdstricas se con-
sideraron como el grupo con tlcera péptica, mientras que
aquellos que no tenfan ulceras se consideraron como el
grupo con dispepsia no ulcerosa.

Seguimiento, efectos adversos y cumplimiento

El personal médico explicé minuciosamente a todos
los participantes los regimenes de tratamiento y los po-
sibles efectos adversos asociados. Se entregaron instruc-
ciones, tanto verbales como escritas, sobre la importancia
de tomar la medicacién en los horarios establecidos, y se
les recomendé no suspenderla en caso de presentar efec-
tos adversos leves 0 moderados. Se aconsejé a los partici-
pantes que llamaran al médico (RC, AP) si tenfan efectos
secundarios graves. Se cité a los pacientes entre una y dos
semanas después de finalizado el tratamiento para evaluar
el cumplimiento y determinar la incidencia de efectos ad-
versos. Estos se detectaron mediante un cuestionario con
preguntas abiertas, y se agruparon en: leves (sin interfe-
rencia en la rutina diaria), moderados (efectos limitados
en la rutina diaria), graves (efectos marcados en la rutina
diaria y suspensién de la medicacién) y serios (muerte,
hospitalizacién, discapacidad o intervencién necesaria
para la prevencién de dafos permanentes).

Seis a 8 semanas después del final del tratamiento se
realizé una prueba del aliento con urea C13 (PAC13)
para evaluar la tasa de erradicacién de H. pylori. No se
permitié el uso de IBP, bloqueadores del receptor H2,
ni de antibidticos durante las cuatro semanas anteriores
a la prueba del aliento con urea. El resultado negativo de
PAC13 se consideré como una erradicacién exitosa de
H. pylori. En caso de fracaso de la erradicacién (definido
como un resultado positivo de la PAC13), los pacientes
recibieron un tratamiento de segunda linea.

Andlisis estadistico

Se calculf el tamafio de la muestra antes del inicio
del estudio, basindose en los datos disponibles en la li-
teratura, asumiendo una tasa de erradicacién del 90%
para la terapia cuddruple con bismuto y para la tera-
pia dual de dosis alta, para detectar una diferencia del
15% en las tasas de erradicacién entre los dos grupos
de terapia farmacoldgica, con una potencia del 80%. Se
estimé una pérdida méxima de seguimiento del 10%. El
cdlculo del tamafio final de la muestra fue 250 pacientes
(al menos 130 pacientes por grupo) con un margen de
error del 5%. Los resultados de este estudio se analiza-
ron en una poblacién por intencién de tratar (ITT) y en
una poblacién por protocolo, con un intervalo de con-
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fianza (IC) del 95% para cada grupo de tratamiento. El
andlisis ITT incluyé a todos los pacientes aleatorizados
que habian tomado al menos una dosis de la medicacién
del estudio. El andlisis por protocolo incluyé sélo a los
pacientes que habfan realizado un seguimiento correcto
y un cumplimiento de la totalidad del tratamiento con
cada medicamento. Para todas las demds variables, se
utilizé la prueba exacta de Fisher y la prueba t de Stu-
dent. Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versién 21
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Un valor p < 0,05 se

considerd estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica Médica de la Clinica El Rosario, de la ciudad de
Medellin, y se llevé a cabo de acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki y las normas de la Buena

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

Préctica Clinica. Los participantes dieron voluntariamen-
te su consentimiento informado para participar en el es-
tudio. Todos los autores tuvieron acceso a los datos del
estudio y revisaron y aprobaron el manuscrito final.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se evaluaron 282 pacientes para el estudio, de ellos
14 presentaron criterios de exclusién (8 por haber re-
cibido terapia en el dltimo mes con IBP, 2 por haber
recibido terapias previas para H. pylori, 2 por alergia a
la penicilina, 1 por enfermedad maligna intercurrente,
1 por gastrectomia previa) y 2 no aceptaron participar.
En total 266 pacientes fueron asignados al azar al grupo
de TDA (n = 133) o al grupo TCB (n = 133). Todos los
participantes fueron incluidos en el andlisis por inten-
cién de tratar (ITT). El diagrama de flujo del estudio se
presenta en la Figura 1.

282 pacientes

n=16 excluidos
14 criterios de exclusion
2 no aceptan

266 pacientes aleatorizados

Terapia cuadruple con bismuto: n=133
Analisis intencion de tratar

Excluidos n=20

3 pérdida del seguimiento
3 no se hace test de aliento PEE————
3 violacion protocolo

11 eventos adversos

n=113

Analisis por protocolo

Terapia doble con altas dosis: n=133
Analisis por intencién de tratar

Excluidos n=15

4 pérdida del seguimiento
3 no se hace test de aliento
4 violacion protocolo

4 eventos adversos

n=118

Analisis por protocolo

Con respecto al andlisis demogrdfico de los dos grupos
de estudio, la evaluacién de las diferencias en sexo, edad,
indice de masa corporal, antecedentes como tabaquismo
y consumo de alcohol, no mostraron diferencias signifi-
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cativas. En cuanto a las caracteristicas clinicas y endoscé-
picas, no hubo diferencias significativas entre los grupos
terapéuticos. Los datos de referencia previos al tratamien-
to se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y endoscdpicas de los pacientes

Edad Afios (media + SD)

Sexo Masculino/Femenino

indice Masa Corporal Kg/m?
Cigarrillo No/Si

Antecedentes ,
Alcohol No/Si

Ulcera duodenal

Ulcera Gastrica

Gastritis aguda
Endoscopia

Gastritis cronica

Esofagitis

Normal

H. pylori Escaso / Abundante

Grupo TCB Grupo TDA p
n=133 n=133
48,3 =121 47,8 £ 14,2 0,46
44/89 48/85 0,32
23,8 241 0,51
104/29 102/31 0,83
108/25 106/27 0,77
9 11
10 12
21 24
0,67
102 106
14 16
3 3
60/73 55/78 0,49

Tasa de erradicacién

La tasa de erradicacién por ITT fue del 84,9% y 88,7%
respectivamente en los grupos de TCB y TDA (p = 0,36).
La tasa de erradicacién por protocolo fue del 90,3% y
95,7% respectivamente en los grupos con TCB y TDA
(p = 0,04). Las tasas de erradicacién de los dos protocolos
mediante el andlisis ITT y PP se muestran en la Tabla 2.

Tasas de eventos adversos y camplimento de la terapia

Las tasas de eventos adversos fueron del 16,5% en el
grupo TDA vy del 36,8% en el grupo TCB (p < 0,01)

(Tabla 3). Estos efectos adversos incluyeron dolor abdo-
minal, nduseas y vomitos, disgeusia, diarrea, cefalea, y
prurito y/o erupcién cutdnea. En un grupo de pacientes
perturbaron notablemente las actividades diarias, lo que
motivé la suspensién de la terapia, con una tasa de into-
lerancia del 3% para el grupo con TDA y del 8,3% en el
grupo con TCB (p = 0,00).

Como se muestra en la Tabla 4, el an4lisis univariado
mostré que no habia ningtn factor clinico significativo
que influyera en la eficacia del tratamiento de erradica-

cién del H. pylori.

Tabla 2. Eficacia en la erradicacion del H. pylori de ambos tratamientos

Tasa de erradicacion (%) en analisis ITT
1C95%

Tasa de erradicacion (%) en analisis PP
1C95%

Grupo TCB Grupo TDA p
n=133 n=133
113/133 (84,9%) 118/133 (88,7%) 0.364
83,5-90,1 87,6 —90,2 ’
Grupo TCB Grupo TDA
(n=113) (n=118)
102/113 (90,3%) 114/118 (96,6%) 0.043
88,6 - 92,4 92,3-98,3 ’
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Tabla 3. Efectos adversos y cumplimiento de la terapia

Efectos adversos Grupo TCB Grupo TDA p
n=133 n=133

Dolor abdominal 18 8 0,038
Nausea/Vomito 14 6 0,062
Disgeusia 12 5 0,079
Diarrea 9 5 0,272
Cefalea 7 3 0,197
Brote en piel-Prurito 4 2 0,408
Efectos adversos en total 64 29 <0,001
Pacientes con efectos 49 (36,8%) 22 (16,5%) <0,001
adversos

Intolerancia® 11 (8,3%) 4 (3,0%) 0,063

*Menos de 12 dias de terapia (80%).

Tabla 4. Andlisis univariado de los factores clinicos que
influyen en la eficacia del tratamiento de erradicacién

de H. pylori

Propiedades n Erradicacion (%) p
< 60 afios 173 86,2
Edad 0,638
> 60 afos 93 88,6
Femenino 174 87,6
Sexo 0,556
Masculino 92 87,0
L , No 224 88,4
Historia de ulcera 0,417
Si 42 89,1
Cigarrillo No 104 88,0 0,416
Si 29 82,7
Alcohol 0,592
No 108 87,9
Discusion

La curacién de la infeccién por H. pylori es un reto,
debido a que ninguno de los regimenes terapéuticos pro-
puestos logra la erradicacién de la bacteria en todos los
casos. Por el contrario, existe evidencia de que la tasa de
éxito de las diferentes terapias de primera linea es cada vez
menor, por lo que un alto nimero de pacientes requiere
dos 0 mds esquemas de tratamiento.'®

Entre los distintos factores que intervienen en el fracaso
de la terapia de erradicacidn, se afirma que ejerce un papel
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fundamental la resistencia primaria a la claritromicina y al
metronidazol, sobre todo cuando coexisten. Sin embargo,
incluso después de adoptar el régimen terapéutico de pri-
mera linea en funcién del patrén de resistencia bacteria-
na, la tasa de curacién sigue siendo inferior al 90%."” Por
lo tanto, los regimenes terapéuticos empiricos pueden ser
infructuosos, y la combinacién de fédrmacos es motivo de
preocupacién en la erradicacién del H. pylori.'®

Desde hace mds de treinta afios, Bayerdorffer des-
cribi6 la terapia dual con altas dosis para la erradicacién
del H. pylori.® Se considera que esta terapia logra una
buena tasa de erradicacién debido a la baja resistencia
de H. pylori a la amoxicilina.®'”* Esto se debe princi-
palmente a que las mutaciones simultdneas en multiples
sitios de los genes relacionados con la proteina de unién a
la penicilina para dar lugar a una resistencia significativa,
es poco frecuente.” En segundo lugar, la amoxicilina tie-
ne una vida media corta en el plasma, y como antibidtico
dependiente del tiempo, su efecto bactericida depende
del porcentaje de tiempo de concentracién plasmdtica
superior a la concentracién minima inhibitoria. En com-
paracion con el esquema rutinario de dos dosis diarias, el
esquema de dosificacion de tres o cuatro veces al dia dio
lugar a un mayor porcentaje de tiempo de concentracién
plasmdtica, logrando un mejor efecto bactericida.”? En
tercer lugar, el efecto bactericida de la amoxicilina depen-
de del pH, lo que significa que la supresién eficaz del 4ci-
do gdstrico impide que la amoxicilina se descomponga en
el estémago, lo que a su vez aumenta la biodisponibilidad
y la concentracién plasmdtica, mejorando la eficacia de la
erradicacién de H. pylori.*

El efecto inhibidor de los IBP sobre el dcido géstrico
se ve afectado por el polimorfismo del gen CYP2C19, y
las correspondientes mutaciones puntuales del gen dieron
lugar a distintos tipos metabdlicos, produciendo diferen-
cias significativas en el efecto de la supresién del 4cido
gdstrico durante la dosificacién rutinaria de los IBP.**
%6 Cuando los IBP se administran tres a cuatro veces al
dfa, se obtiene un efecto de supresién de la acidez géstri-
ca estable y suficiente, independiente del polimorfismo.
Cuando la mediana del pH intragdstrico fue > 6 o el pH
intragdstrico de todo el dia fue > 4 en mds del 90% del
tiempo®’ las cepas de H. pylori se encontraron en un esta-
do de crecimiento y reproduccién activos y se volvieron
mds sensibles a la amoxicilina.?®

En cuanto a la eficacia, los resultados de este estudio
mostraron que la tasa de erradicacién por ITT fue del
84,9% para la TCB y 88,7% para la TDA (p = 0,30),
mientras que la tasa de erradicacién PP fue del 90,3% y
95,7% en los grupos con TCB y TDA respectivamente,
significativamente mayor para la TDA (p = 0,04), lo que
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coincide con lo reportado en los ultimos metaandlisis
que la comparan con otras terapias de primera linea.">*

El interés por la terapia dual como tratamiento de
primera linea se revitalizé en la dltima década; los datos
estdn resumidos en la Tabla 5. No fue posible realizar un
andlisis de datos agrupados fiable debido a que se proba-
ron diferentes IBP, dosis y duracién de la terapia.

Un estudio realizado en 2019 por el Graham y col.
mostré una alta tasa de erradicacién del H. pylori con la
terapia dual aumentada o de altas dosis, con o sin bismuto
(por protocolo 93,3% versus 96,1%; p = 0,494 y por inten-
cién de tratar 88,8% versus 92,5%; p = 0,4106); se encontrd
que la adicién del bismuto solo fue beneficiosa para el sub-
grupo de pacientes fumadores. El articulo concluye que la
terapia dual de altas dosis de catorce dias fue eficaz y segura
para el tratamiento de primera linea, en una regién de alta
prevalencia de resistencia a los antibidticos. Esta condicién
de regién con alta prevalencia de resistencia a los antibidti-
cos se aplica a nuestra localidad, e incluso en Bogotd, como
lo avala un estudio con coautoria de Graham.”!

La resistencia a los antibi6ticos y el mal cumplimiento

30

son los factores de riesgo mds importantes para el fracaso
de la erradicacién. Dado que las cepas siguen siendo sensi-
bles a la amoxicilina y la resistencia secundaria sigue siendo
rara, la terapia dual es un régimen de erradicacién que vale
la pena recomendar. A diferencia de la claritromicina/levo-
floxacina, la amoxicilina no es susceptible a los factores de-
rivados de las variaciones entre las regiones, la poblacién y
los antecedentes de medicacién. La aplicacién de la terapia
dual ayuda a prevenir el uso irracional de los antibidticos y
frena la tendencia al aumento de la resistencia a los medica-
mentos. En teorfa, la reduccién de los tipos de antibidticos
es util para mitigar los posibles efectos adversos de la erra-
dicacién de la infeccién por H. pylori, como la alteracién de
la flora intestinal, la resistencia secundaria de otras bacterias
y el impacto en el metabolismo corporal. Aunque la terapia
dual consiste sélo en dos fdrmacos, y tanto el IBP como
la amoxicilina tienen buena seguridad y tolerabilidad, la
dosificacién frecuente podria tener un impacto adverso en
el cumplimiento. En este estudio, se logré un buen cumpli-
miento mediante una explicacién y comunicacién eficaces
antes de indicar la medicacién.

Tabla 5. Estudios con tasas de erradicacion con terapia dual alta como primera linea de tratamiento

Estudio Afio Pais Régimen Dias n Cura ITT %
Bayerdorffer® 1995 Alemania Omeprazol 40 mg t.i.d; Amox 750 mg t.i.d 14 134 90,6
Miehlke?? 2006 Alemania Omeprazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 72 70,0
Furuta® 2007 Japon Lansoprazol 30 mg q.i.d; Amox 500 mg q.i.d 14 45 95,5
Graham3* 2010 EE.UU. Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 750 mg b.i.d 14 36 72,2
Ince® 2014 Turquia Omeprazol 20 mg q.i.d; Amox 1 gr b.i.d 14 74 81,1
Attumi® 2014 EE.UU. Dexlansoprazol 120 mg b.i.d; Amox 1 gr b.i.d 14 13 53,8
Zullo™ 2015 ltalia Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 10 56 87,5
Yang' 2015 Taiwan Rabeprazol 20 mg q.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 50 95,3
Kwack®” 2016 Corea llaprazole 40 mg b.i.d; Amox 750 mg g.i.d 14 29 79,3
Sapmaz'? 2017 Turquia Rabeprazol 20 mg t.i.d; Amox 750 mg t.i.d 14 98 84,7
Hus 2017 China Rabeprazol 20 mg q.i.d; Amox 750 mg g.i.d 14 87 81,6
Tai® 2019 Taiwan Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 120 91,7
Yu&Graham*° 2019 China Esomperazol 40 mg b.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 80 92,5
Yang* 2019 China Esomperazol 20 mg q.i.d; Amox 750 mg q.i.d 14 116 87,9
Oztiirk* 2020 Turquia Rabeprazol 20 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 14 91,3
Meriem* 2020 Marruecos Esomperazol 40 mg b.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 130 64,6
Hwong-Ruey* 2020 Malasia Rabeprazol 20 mg q.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 97 92,8
Buitrago&Ruiz? 2021 Colombia Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 108 86,0
Estudio Actual 2021 Colombia Esomperazol 40 mg t.i.d; Amox 1 gr t.i.d 14 113 88,7
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Recientemente se ha aprobado el vonoprazan, un blo-
queador de dcido competitivo con el potasio, para tratar
la infeccidn por H. pylori; se lo considera un agente mds
rdpido, potente y de accién mds prolongada que los IBP
tradicionales.” Un estudio retrospectivo realizado en una
pequena muestra en Japén demostré que la terapia dual
con vonoprazan 20 mg dos veces por dia y amoxicilina
500 mg tid durante 7 dfas ha logrado una tasa de erra-
dicacién del 92,9% en el andlisis ITT.% Por lo tanto,
es imperativo realizar mds ensayos clinicos para evaluar
la eficacia de la terapia dual sustituyendo los IBP tradi-
cionales por vonoprazan.

En cuanto a los efectos adversos, en la TDA se
presentan en menor medida que en las terapias cud-
druples, independientemente de la duracién, mientras
que la terapia cuddruple con bismuto durante 14 dias
representé mayores efectos adversos que la terapia se-
cuencial, la terapia hibrida y la terapia concomitante
por mds de 10 dfas.

El presente estudio tiene como limitaciones que se ha
realizado sélo en tres centros, y se necesitan estudios mul-
ticéntricos para determinar la eficacia de la erradicacién en
diferentes regiones, poblaciones y condiciones en el futuro.
En segundo lugar, en este estudio no se midieron el pH
intragdstrico ni la concentracién plasmdtica de amoxicilina
en los pacientes, por lo que no se puede extraer ninguna
conclusién sobre la coherencia entre la eficacia de erradica-
cién y el mecanismo bactericida de la terapia dual. En ter-
cer lugar, debe confirmarse si los resultados de este estudio
son adecuados para otras poblaciones (europeas y america-
nas) con la realizacién de nuevas investigaciones.

Conclusiones

En comparacién con la terapia triple mds bismuto, la
terapia dual de altas dosis por 14 dfas con esomeprazol
(40 mg tres veces por dia) y amoxicilina (1000 mg tres ve-
ces por difa) ha logrado mayores tasas de erradicacién, ha
presentado menos eventos adversos y un mejor cumpli-
miento en pacientes tratados por infeccién por H. pylori.
Se evidencié una tendencia a una menor tasa de cumpli-
miento con una prevalencia de eventos adversos significa-
tivamente mayor con la terapia cuddruple con bismuto.
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