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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion de H. pylori constituye un problema de salud publica
a nivel global siendo un factor de riesgo importante para el desarrollo de cancer de
estbmago. El aumento de la resistencia a la claritromicina compromete la
efectividad de la terapia triple convencional. La terapia dual presenta tasas de
erradicacion variables y una menor incidencia de efectos adversos frente a otros
esquemas. Objetivos: Evaluar la tasa de erradicacion de H. pylori con la terapia
dual versus la terapia triple convencional en pacientes con dispepsia. Materiales y
métodos: Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva. Se incluyé
a 1 506 pacientes con infeccion por H. pylori, de los cuales 454 fueron tratados con
terapia dual y 1 052 con terapia triple convencional. Se emple6 la prueba de chi-
cuadrado ()?) para analizar las variables categoricas y la prueba de t-Student para
comparar grupos. Se consider6 un valor de p<0,05 como significancia estadistica
para todos los analisis. Como medida de asociacion, se utilizd el riesgo relativo
(RR) con su correspondiente intervalo de confianza (IC). Resultados: En los
pacientes que recibieron la terapia dual se obtuvo una erradicacion de 84,58%
(384/454), p<0,001 siendo esta mayor al 73,86% (777/1 052) obtenido con la
terapia triple convencional. Conclusiones: La tasa de erradicacion de la terapia dual
con amoxicilina e IBP fue superior a la terapia triple convencional.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Inhibidores de la bomba de protones,

Amoxicilina.



ABSTRACT
Background: H. pylori infection is a global public health issue and a significant
risk factor for gastric cancer development. The increase in resistance to
clarithromycin compromises the effectiveness of conventional triple therapy. Dual
therapy has variable eradication rates and a lower incidence of adverse effects
compared to other regimens. Objective: To evaluate H. pylori eradication rate with
dual therapy vs conventional triple therapy in patients with dyspepsia. Materials
and methods: Analytical, observational retrospective cohort study. 1 506 patients
with H. pylori infection were included, 454 were treated with dual therapy and 1
052 with conventional triple therapy. The Chi-squared test (%) was used to analyze
categorical variables, and the Student’s t-test was used for group comparisons. A p
value <0,05 was considered statistically significant for all analyses. Relative risk
(RR) and its corresponding confidence interval (CI) were used as a measure of
association. Results: In patients who received dual therapy, an eradication rate of
84,58% (384/454) was obtained, p<0,001, which is higher than the 73,86% (777/1
052) obtained with conventional triple therapy. Conclusions: The eradication rate
of dual therapy with amoxicillin and PPl was higher than that obtained with

conventional triple therapy.

Keywords: Helicobacter pylori, Proton pump inhibitors, Amoxicillin,



I.  INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram negativa, microaerofilica y de
forma espiral que coloniza el epitelio gastrico (1). La prevalencia de infeccién por
esta bacteria varia ampliamente segun la region geografica. Esto se demostr6 en una
revision sistematica realizada por Hooi et al., en el 2017, donde se incluyeron 184
informes observacionales sobre la prevalencia de H. pylori en la poblacion general
de 62 paises. Los resultados de dicho estudio revelaron que esta infeccion afecta al
24,4% de la poblacion en Oceania (1C95%: 18,5-30,4), al 37,1% en América del
Norte (1C95%: 32,3-41,9), al 47% en Europa (1C95%: 41,8-52,1), al 54,7% en Asia
(1C95%: 51,3-58,1), al 63,4% en Ameérica Latina y el Caribe (1C95%: 59,2-67,6) y
al 79,1% en Africa (1C95%: 62,6-95,6); ademas, la estratificacion por pais
evidencio una gran variabilidad en las tasas de prevalencia, que oscilaron entre el
18,9% en Suiza (IC95%: 13,1-24,7) y el 87,7% en Nigeria (1C95%: 83,1-92,2) (2).
Esta informacion se complementa con otra revision sistematica, realizada por
Zamani et al., en el 2018, la cual incluy6o 183 estudios observacionales sobre la
prevalencia de H. pylori en la poblacién general de 73 paises, y encontrd que la
prevalencia es significativamente mas alta en paises en vias de desarrollo (50,8%;
IC95%: 46,8-54,7) comparado con los paises desarrollados (34,7%; 1C95%: 30,2-
39,3) (3). En el Perq, un estudio descriptivo, prospectivo y transversal llevado a
cabo por Pareja et al., evalud la seroprevalencia de H. pylori mediante una prueba
de inmunoserologia rapida en 140 pacientes mayores de 18 afios en dos distritos de
la zona urbana de la capital, y encontr6 una seroprevalencia del 63,6% (4). La

transmision de H. pylori ocurre principalmente de persona a persona a través de las



vias fecal-oral y oral-oral. El bajo nivel socioeconémico y las condiciones de vida
precarias, como la exposicion a alimentos y agua contaminados, el saneamiento
deficiente y el hacinamiento, se han identificado como factores de riesgo

fuertemente asociados con la infeccion de esta bacteria (5).

La infeccion de H. pylori constituye un problema de salud publica a nivel global,
pues afecta a mas de la mitad de la poblacion mundial y se vincula como factor de
riesgo importante para el desarrollo de cancer de estdbmago (2, 3). Aungue la
mayoria de los individuos infectados son asintomaticos, H. pylori esta implicada en
varias enfermedades gastroduodenales, como la gastritis crénica, la Glcera gastrica,
la Glcera duodenal y el cancer géstrico, siendo los subtipos mas frecuentes el
adenocarcinoma y el linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa géastrica
(MALT) (6, 7). En 1994, la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el
Cancer (IARC) clasifico a esta bacteria como un agente carcinégeno de clase | (8).
En 2022, segun las estadisticas de GLOBOCAN basadas en estimaciones de la
IARC, el cancer gastrico ocupd el quinto lugar entre las neoplasias malignas mas
diagnosticada a nivel mundial, con 968 350 casos nuevos, y fue también el quinto
cancer con mayor mortalidad, con 659 853 muertes reportadas (9).

Para el diagnostico de H. pylori se recomienda evitar la exposicion a antibiéticos
durante al menos 4 semanas antes de la prueba. Los métodos diagndsticos pueden
ser invasivos, como el estudio histopatoldgico, que presenta una sensibilidad del
80% y especificidad del 90% y que puede variar segun la tincion utilizada y el sitio
de la biopsia, o el cultivo bacterioldgico, que tiene una especificidad de hasta 100%
y es util para pruebas de susceptibilidad, pero requiere condiciones de laboratorio

estrictas para su crecimiento. Por otro lado, entre los métodos no invasivos, el mas



estudiado y recomendado es el test de aliento con urea, que alcanza una sensibilidad
del 96% y una especificidad del 93% cuando se utiliza carbono-14. También esté la
prueba de antigenos en heces, una opcién menos costosa con una sensibilidad del
94% y una especificidad del 97%, aunque la recoleccién y envio de la muestra
puede llegar a ser complicada para el paciente (10).

En cuanto a la tasa de erradicacion de H. pylori, el Consenso de Maastricht VI/
Florencia establece que se debe alcanzar un 90% para considerarla aceptable; por
ello se recomienda como primera linea de forma empirica la terapia cuadruple con
bismuto que combina dos antibiéticos, entre amoxicilina, metronidazol,
levofloxacino o tetraciclina, con un inhibidor de bomba de protones (IBP) y
subsalicilato de bismuto. Alternativamente, se puede utilizar la terapia cuédruple
concomitante que incluye una mezcla con 3 antibiéticos de aquel grupo sumados a
un IBP. Sin embargo, la terapia dual con amoxicilina e IBP se reserva como segunda
linea 0 como opcidn en zonas con una resistencia a claritromicina y metronidazol
por encima del 15%; mientras que la terapia triple convencional a base de
amoxicilina, claritromicina e IBP se debe usar solo en areas con baja resistencia a
macrolidos o que tengan una eficacia local aceptable (11). La terapia dual a base de
amoxicilina e IBP ha demostrado alcanzar una tasa de erradicacion mayor a 90%,
como lo reportado en un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en Taiwan por
Tai et al., donde se incluyo a 240 pacientes adultos y se obtuvo una tasa de
erradicacion de 91,7% frente al 86,7% alcanzado con la terapia cuadruple
concomitante (p=0,21) (12). Sin embargo, estos resultados contrastan con lo
reportado por Yun et al., en un ensayo clinico aleatorizado realizado en China que

incluyd a 216 pacientes sin tratamiento previo contra H. pylori, donde se comparo



a la terapia dual y la cuadruple con bismuto, y se encontrd una tasa de erradicacion
de 65,7% y 68,5% (p=0,664), respectivamente (13). Por otro lado, la terapia triple
convencional a base de amoxicilina, claritromicina e IBP presentd una tasa de
erradicacion por debajo de los niveles aceptables, como se describe en un estudio
retrospectivo realizado en el Libano por Hassan et al., que incluy6 a 168 pacientes
que no habian recibido un tratamiento erradicador previo, y se obtuvo éxito con la
terapia triple convencional en solo el 61,9% de pacientes, lo cual se asocio a la
creciente resistencia a claritromicina (14). En base a ello, un estudio multinacional
que abarc6 907 pacientes con dispepsia realizado por Megraud et al., en Estados
Unidos y Europa, describié una resistencia por parte de H. pylori de hasta 22,2% a
claritromicina, de 69,2% a metronidazol y de solo 1,2% a amoxicilina, enfatizando
en descontinuar el tratamiento empirico con la terapia triple convencional y la
necesidad de optimizar otros tratamientos disponibles (15). En este sentido, si bien
la terapia cuadruple con bismuto se presenta como una alternativa, es importante
considerar sus efectos adversos. En una revision sistematica realizada por Zhang et
al., que incluyd 14 ensayos clinicos aleatorizados con 5 604 pacientes de China,
Taiwan, Colombiay Turquia, se encontrd que la incidencia de eventos adversos fue
significativamente menor con la terapia dual a base de amoxicilina e IBP que con
la terapia cuadruple con bismuto (13% vs. 31,05%; RR = 0,41; p<0,001) (16).

En relacion a los factores asociados a la erradicacion, en un estudio retrospectivo
realizado en Arabia Saudita por Darraj M., que incluyé 186 pacientes sin
tratamiento previo contra H. pylori, se observé que los pacientes con el diagnostico
de diabetes mellitus tuvieron una erradicacion significativamente menor frente a los

pacientes sanos (65,9% vs 86,5%; p<0,001); ademas, aunque la tasa de erradicacion



fue superior en los pacientes mayores de 50 afios, no se pudo determinar una
asociacion con la edad (17). El género también podria tener un impacto en la
erradicacion de H. pylori, como sugiere Kim et al., en su estudio retrospectivo
realizado en Corea que abarcO 1 413 pacientes adultos que recibieron la terapia
triple convencional y se encontr6 que ser mujer se asocié significativamente con la
falla del tratamiento (OR=1,69; [IC95%: 1,12-2,5]), este resultado se atribuyd
principalmente a una mayor predisposicion por contraer cepas resistentes a
claritromicina en el género femenino (18).

Respecto al tipo de IBP utilizado y su impacto en la tasa de erradicacion, en una
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados realizada por McNicholl et
al., se incluy6 5 998 pacientes sin tratamiento erradicador previo y se reporté que
los de segunda generacion, como el esomeprazol o rabeprazol, se asocian a un
mayor éxito en el tratamiento comparado con los de primera generacion, como el
omeprazol, lansoprazol o pantoprazol, dicho resultado sugiere correlacionarse con
diferencias en su metabolismo y su capacidad de mantener un pH elevado por mas
tiempo (19).

En el Pert, en un estudio transversal realizado por Escala et al., en el afio 2014, se
encuestaron a 177 gastroenterélogos para determinar los esquemas mas utilizados
contra H. pylori, y se encontro que el 95,5% utilizaba la terapia triple convencional
como primera linea de tratamiento (20). En un estudio de tipo cohorte retrospectiva
realizado en un hospital de Lima-Peru por Manrique et al., se incluyeron a 381
pacientes con la finalidad de comparar si la tasa de erradicacion de H. pylori usando
la terapia triple convencional era mayor durante 14 dias frente a 10 dias, los

resultados mostraron una tasa de erradicacion del 82,2% para el primer grupo y del



79,7% para el segundo, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos
(p=0,541); por lo tanto, se concluyé que las tasas de erradicacidn se consideran mala
e inaceptable, respectivamente (21). En este contexto, resulta relevante evaluar en
nuestro medio la tasa de erradicacion de H. pylori y sus factores asociados con la

terapia dual versus la terapia triple convencional en pacientes con dispepsia.



1.  OBJETIVOS

Objetivo principal:
Evaluar la tasa de erradicacion de H. pylori con la terapia dual versus la terapia

triple convencional en pacientes con dispepsia.

Objetivo secundario:
Evaluar los factores asociados a la erradicacion de H. pylori con la terapia dual

versus la terapia triple convencional en pacientes con dispepsia.



1.  MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio:

Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva, basado en datos
obtenidos de las historias clinicas electronicas de pacientes atendidos en dos
clinicas privadas de Lima - Peru desde el afio 2018 hasta el afio 2023.

Poblacién:

Pacientes con diagndstico de dispepsia e infeccion por H. pylori atendidos bien sea
en la Clinica San Felipe o en la Clinica Ricardo Palma, ambas clinicas privadas
nivel 11l en la ciudad de Lima, que recibieron por primera vez un tratamiento
erradicador de H. pylori y que se realizaron una prueba posterior para confirmar la
erradicacion.

a. Expuestos: Pacientes con indicacion de terapia dual como tratamiento de
dispepsia e infeccion por H. pylori en los servicios de Gastroenterologia de
las clinicas privadas.

b. No expuestos: Pacientes con indicacion de terapia triple convencional como
tratamiento de dispepsia e infeccion por H. pylori en los servicios de
Gastroenterologia de las clinicas privadas.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes con diagndstico de dispepsia e infeccion por H. pylori.

e Pacientes con indicacion médica de terapia triple convencional o dual para

erradicacion de H. pylori por 14 dias.



Pacientes con resultado de un test de aliento de confirmacién de
erradicacion posterior a 4 semanas y hasta 6 meses después de culminar el

tratamiento prescrito contra H. pylori.

Criterios de exclusion:

Pacientes con dispepsia e infeccion por H. pylori que no cuenten con prueba
posterior al tratamiento que confirme erradicacion.

Pacientes con diagndstico de dispepsia, pero con otras comorbilidades como
hemorragia digestiva alta, Glcera péptica y/o cancer gastrico.

Pacientes que hayan recibido uno o mas tratamientos contra H. pylori
previamente.

Pacientes gestantes o en condicion de lactancia materna.

Muestra:

El calculo de la potencia del estudio se realizd con el tamafio muestral disponible

utilizando el software OpenEpi, incluyd a 1 506 pacientes con infeccién por H.

pylori, de los cuales 454 fueron tratados con terapia dual y 1 052 con terapia triple

convencional. Se utilizé un intervalo de confianza del 95% y se tomaron como

referencia las tasas de erradicacion de H. pylori reportadas por Ahmed et al. (22),

de 72,3% para terapia dual y 80% para terapia triple, obteniendo un poder

estadistico de 90,96%.

Definicion operacional de variables:

Erradicacion de Helicobacter pylori: Resultado de la terapia erradicadora
de H. pylori, basado en el resultado del test de aliento con urea marcada con

carbono 14, realizado entre 4 semanas y hasta 6 meses después de finalizado



el tratamiento. Se clasific6 como “Si” al test de aliento negativo
(erradicacion exitosa) y “No” al test de aliento positivo (infeccion persiste).
Terapia de erradicacion utilizada: Se clasifico6 de acuerdo con el
tratamiento usado en terapia dual o terapia triple convencional segin se
describe a continuacion:

a. Terapia dual: Amoxicilina 1gr via oral TID + IBP (Esomeprazol 40
mg/Pantoprazol 40 mg) via oral TID por 14 dias.

b. Terapia triple convencional: Amoxicilina 1gr via oral BID +
Claritromicina 500 mg via oral BID + IBP (Esomeprazol 40 mg
/Pantoprazol 40 mg/ Lansoprazol 30 mg) via oral BID por 14 dias.

Edad: Medida en afios cumplidos desde nacimiento segun lo registrado en
la historia clinica. Cabe resaltar que se incluyé a pacientes con 18 afios
cumplidos a més desde el inicio del tratamiento. Se clasificé en tres grupos
siendo el primero de 18 a 39 afios, el segundo de 40 a 59 afios y el tercero
de 60 afios a més.

Género: De acuerdo con lo consignado en la historia clinica, considerado
como masculino o femenino.

Inhibidor de bomba de protones utilizado: Tipo de IBP utilizado en la
terapia erradicadora de H. pylori. Se clasifico en tres categorias:
Esomeprazol 40 mg, Pantoprazol 40 mg o Lansoprazol 30 mg.
Comorbilidades: En relacion con lo descrito en la historia clinica de cada
paciente y recolectada como diabetes mellitus (DM), hipertension arterial
(HTA), dislipidemias y otros. También se consideré al grupo de pacientes

con una combinacion de dos comorbilidades.
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e Valor de Hemoglobina: Expresado en gramos por decilitro (g/dL). Se
incluyd el valor mas cercano registrado en la historia clinica previo al inicio
de la terapia.

Procedimientos y técnicas:

Una vez aprobado el protocolo por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
para Seres Humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y por los Comités
de Etica en Investigacion en dos clinicas privadas nivel 111 de Lima, se solicito el
acceso a las historias clinicas electronicas para la recoleccién de datos
sociodemograficos y clinicos de los pacientes seleccionados.

En cuanto a la recoleccion de datos, inicialmente se dio mediante el CIE 10 del
diagndstico de dispepsia (K30). En base a ello se obtuvieron 7 086 pacientes, de los
cuales considerando los criterios de inclusion y exclusion se seleccioné a aquellos
con diagndstico positivo para H. pylori mediante histopatologia al revisar las
historias clinicas electrénicas. Finalmente se incluyeron 1 506 pacientes, de los
cuales 454 recibieron la terapia dual en la Clinica San Felipe y 1 052 recibieron la
terapia triple convencional, siendo 917 pacientes tratados en la Clinica San Felipe
y 135 en la Clinica Ricardo Palma.

Aspectos éticos del estudio:

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion para
Seres Humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y por los Comités de
Etica de las clinicas privadas nivel 111 de Lima, cumpliendo todos los estandares de
ética en investigacion internacionales. Se asignaron cédigos sin identificadores
personales para proteger la privacidad de los pacientes y la confidencialidad por

parte de los investigadores.
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Plan de analisis:

Los datos recolectados fueron registrados en una base de datos en Microsoft Excel
para su posterior andlisis estadistico con el software STATA version 18. Las
variables sociodemogréaficas se describieron como frecuencias porcentuales para
los datos cualitativos y las variables cuantitativas se reportaron mediante medias y
desviaciones estandar. Se empleo la prueba de chi cuadrado (%) para analizar las
variables categdricas y la prueba de t-Student para comparar grupos. Se considerd
un valor de p<0,05 como significancia estadistica para todos los analisis. Asimismo,
para valores de p<0,001 se considerd uniformizar a este valor dichos hallazgos. Se
realiz6 un andlisis bivariado para determinar las asociaciones entre las tasas de
erradicacion con cada terapia y las diferentes variables sociodemogréficas y
clinicas, como medida de asociacion se utilizé el riesgo relativo (RR) con su

correspondiente intervalo de confianza (IC).
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IV. RESULTADOS

En total, se incluyeron 1 506 pacientes en el presente estudio, de los cuales 454
recibieron la terapia dual con amoxicilina e IBP y 1 052 recibieron la terapia triple
convencional a base de amoxicilina, claritromicina e IBP. Se diferenciaron los tipos
de IBP utilizados en cada terapia y se obtuvieron datos demogréaficos y clinicos,
como edad, género y comorbilidades, para evaluar la asociacion con la erradicacion
de H. pylori.

La tasa de erradicacion total fue del 77,09% (1 161/1 506). En los pacientes que
recibieron la terapia dual, la tasa de erradicacion fue del 84,58% (384/454), como
se muestra en la figura 1, siendo esta mayor a la obtenida con la terapia triple que
fue del 73,86% (777/1 052), con un valor de p<0,001. Segun se describe en la Tabla
1, la erradicacion de acuerdo con el tipo de IBP indicado fue mayor al utilizar
esomeprazol, con una tasa del 82,13% (648/789), seguido de lansoprazol con el
73,70% (213/289), mientras que con pantoprazol fue del 70,09% (300/428),
p<0,001. En la tabla 2, se muestra la erradicacion de acuerdo con las caracteristicas
demograficas entre los dos grupos de tratamiento. En el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento con la terapia dual, la media de edad fue 47,31 afios (+13,17)
y 257 eran mujeres (56,61%). En este mismo grupo la erradicacion fue mayor con
esomeprazol 88,74% (268/302) en comparacion con pantoprazol 76,32%
(116/152), p=0,001. Los pacientes también fueron clasificados en tres grupos segun
la edad: el primero de 18 a 39 afios, el segundo de 40 a 59 afios y el tercero de 60
afios a mas. Las tasas de erradicacion fueron 86,92% (113/130), 84,62% (198/234)
y 81,11% (73/90), respectivamente, con un valor de p=0,502. Aungue el porcentaje

de erradicacion disminuy6 conforme a la progresion de edad, no se encontré una
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diferencia significativa. En cuanto a la erradicacion segun el género, los varones
presentaron una mayor tasa de erradicacion, con 87,82% (173/197), en comparacion
con las mujeres que fue de 82,1% (211/257) (RR=0,93 [IC95%: 0,86- 1,01]
p=0,095), sin mostrar una diferencia significativa. Ademas, la media del valor de
hemoglobina fue de 13,6 g/dL (x1,52). De acuerdo con lo presentado en la Tabla 3
en relacién con las comorbilidades, los pacientes con dislipidemia reportaron un
valor significativo en cuanto a una menor erradicacion de H. pylori a comparacion
de aquellos sin esta enfermedad, (RR=0,77; [IC95%: 0,60-1,00]; p=0,005); no
obstante, no se pudo establecer una asociacion debido a que el intervalo de
confianza incluia a la unidad. De la misma forma, no se encontré diferencia
significativa en los pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial ni en
aquellos que presentaron una combinacion de dos comorbilidades.

Por otro lado, en el grupo de pacientes que recibieron la terapia triple convencional,
la media de edad fue 46,95 afios (+13,47) y se cont6 con 562 mujeres (53,42%). En
base al IBP usado, se obtuvo la mayor tasa de erradicacion con esomeprazol 78,03%
(380/487), seguido de lansoprazol con 73,70% (213/289) y pantoprazol con 66,67%
(184/276), con un valor de p=0,003. Los pacientes del grupo de 18 a 39 afios
presentaron una tasa de erradicacion de 73,56% (256/348%), en el grupo de 40 a 59
afos fue de 73,11% (348/476) y en el de 60 afios 0 méas fue de 75,88% (173/228),
sin encontrar correlacion entre la progresion o disminucion de edad y sin evidenciar
diferencia significativa (p= 0,728). Con respecto al género, los varones presentaron
una tasa de erradicacion de 74,69% (336/490), superior a la reportada en las mujeres
que fue de 73,13% (411/562), sin mostrar una diferencia significativa (RR=0,97;

[IC95%: 0,91-1,05]; p=0,565). Asimismo, la media del valor de hemoglobina en
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este grupo fue de 13,57 g/dL (x1,44). En relacion con las comorbilidades no hubo
una diferencia significativa en la erradicacion entre los pacientes que presentaban

una o dos comorbilidades y los pacientes que no presentaban ninguna enfermedad.
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V. DISCUSION

En el presente estudio, se evalu6 la tasa de erradicacion de H. pylori con la terapia
dual frente a la terapia triple convencional. La tasa de erradicacion de la terapia dual
fue significativamente mayor (84,54%) comparada con la terapia triple
convencional (73,86%), con un valor de p<0,001. Pese a ello, estos resultados no
alcanzaron lo establecido por el consenso de Maastricht VI/Florencia para el

tratamiento contra H. pylori que indica un umbral de 2 90% para
considerarse aceptable (11).

En un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en seis paises de Latinoamérica
que incluy6 a 1 378 pacientes, Reyes et al. compararon los tratamientos de primera
linea mas usados contra H. pylori y se encontraron que la terapia dual a base de IBP
y amoxicilina por 14 dias alcanz6 una tasa de erradicacion del 90%, siendo superior
al 75% reportado con la terapia triple convencional (p<0,01), este estudio resalta la
mayor seguridad y desaconseja el uso de la terapia triple convencional como
primera linea en Latinoamérica (23). En relacion con ello, una revision sistematica
realizada por Villavicencio et al., donde se incluyeron seis estudios de corte
transversal realizados en Lima-Per, se describe que la resistencia de H. pylori a
claritromicina es elevada con un valor de 43% [IC95%: 30-57], una cifra incluso
superior a lo reportado en otros paises de la region y que se viene incrementando
en los ultimos afios, lo cual podria ser un factor que impacta negativamente en la
erradicacion por parte de la terapia triple convencional en comparacion con la
terapia dual (24). Adicionalmente, en un estudio observacional prospectivo llevado
a cabo por von Muhlenbrock et al. en Chile con 122 pacientes se encontr6 una tasa

de erradicacion del 91,8% [IC95%: 87-97] con la terapia dual, y en el cual se
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describe una buena adherencia y se sugiere la posibilidad de incluirlo como
tratamiento de primera linea en dicho pais (25). En contraste, en un estudio
multicéntrico prospectivo realizado en Europa por Fernandez-Salazar, en el que se
incluy6é a 60 participantes que recibieron terapia dual por 14 dias tanto como
primera linea como terapia de rescate, se reportd una tasa de erradicacion de solo
51% [1C95%: 39-90], lo que subraya una diferencia en la respuesta al tratamiento
atribuida principalmente a la susceptibilidad a la amoxicilina segun las zonas
geogréficas (26). Por otro lado, una revision sistematica realizada por Zhu et al.,
que incluy6 15 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 3 818 pacientes
adultos, comparo las tasas de erradicacion y los eventos adversos entre la terapia
dual y los otros regimenes recomendados, como la terapia triple convencional, y
encontro una eficacia equivalente (RR=1,00; [IC95%: 0,96-1,05]; p=0,870) con una
incidencia de eventos adversos significativamente menor en la terapia dual
(RR=0,48; [IC95%: 0,37-0,64]; p<0,001) frente a las otras terapias, lo cual respalda
su uso como tratamiento de primera linea para erradicar H. pylori (27).

En cuanto a la diferencia en la tasa de erradicacion segin el IBP utilizado, el
esomeprazol present6 una erradicacion de 88,74% con la terapia dual (268/302) con
un valor de p=0,001, la mayor entre los IBP utilizados. Dicho resultado es
consistente con lo descrito por Cheng et al. en un estudio retrospectivo realizado en
China que incluy6 3 340 pacientes no tratados previamente, se encontré que la tasa
de erradicacion con esomeprazol fue mayor al compararlo con otros IBP, como el
omeprazol (73,6% vs. 60,7%; p<0,001), lo que destaca su capacidad superior para
prolongar la elevacion del pH y con ello contribuir a una mayor eficacia de los

antibioticos en la erradicacion de H. pylori (28). Asimismo, segin Yan et al., en
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otro estudio retrospectivo con 2 610 pacientes se obtuvo una mayor erradicacion
usando esomeprazol (81,1%; p<0,001) en comparacion con omeprazol (68,6%) o
pantoprazol (74%), resaltando que los IBP de segunda generacién, como el
esomeprazol, presentan una menor variacién en su metabolismo a través de la
enzima CYP2C19, lo que podria afectar la eficacia del tratamiento con los IBP de
primera generacion (29).

Actualmente, se cuenta con nuevos farmacos como el vonoprazan, del grupo de
bloqueadores de acido competitivos de potasio, que han demostrado ser mas
eficaces que los IBP convencionales. Asi se ha observado en el ensayo clinico
aleatorizado y multicéntrico realizado por Chey et al., con 1 046 pacientes de
Estados Unidos y Europa que report6 que las tasas de erradicacion de las terapias
basadas en vonoprazan fueron superiores, 77,2% (p=0,013) en terapia dual con
amoxicilina y 80,8% (p<0,001) en terapia triple con vonoprazan, claritromicina y
amoxicilina comparado con un 68,5% en la terapia triple convencional basada en
IBP (30). Sin embargo, su uso en el Per( es limitado y hacen falta estudios en
nuestro medio con esquemas que incluyan estos farmacos.

En relacién con los factores demogréficos, la erradicacién segin género con la
terapia dual fue mayor en los varones (87,82%) que en las mujeres (82,1%), aunque
no se encontré una diferencia significativa (RR=0,93; [IC95%: 0,86-1,01];
p=0,095). Sobre ello hay posturas opuestas, pues segun lo reportado por Paz et al.,
en un estudio transversal realizado en Argentina, los varones representaron una
mayor proporcién en el grupo que fracaso al tratamiento de primera linea con 71,4%
(OR=4,2; [IC95% 1,1-15,6]; p=0,01), sin embargo, el tamafio muestral fue reducido

y no se alcanzdé la potencia de estudio prevista (31). Por otro lado, en Espafa, un
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estudio retrospectivo realizado por Pefia-Galo et al., que incluyd 693 pacientes, las
mujeres presentaron mayor riesgo de fracaso en el tratamiento con respecto a los
varones (65,9% vs. 78,9%; OR=1,92; [IC95%: 1,38-2,72]), dicho resultado se
atribuy6 a una mayor prevalencia de resistencia a claritromicina y de metabolismo
de la CYP2C19 en el género femenino (32). En cuanto a la tasa de erradicacion
segun la edad en el grupo que recibid la terapia dual, esta fue disminuyendo
conforme los pacientes eran mayores, pasando del 86,64% en el grupo de 18 a 39
afos al 81,11% en los pacientes mayores de 60 afios (p=0,502), pero no hubo una
diferencia significativa. Sobre esto, en un estudio retrospectivo que abarcé 264
pacientes con gastritis cronica realizado en China por Tang et al., se obtuvo una
mayor erradicacion en los pacientes de 40 afios 0 mas con respecto a los menores
(OR=4,58; p=0,003) e inclusive una erradicacion del 100% en pacientes mayores
de 60 afios, estos resultados lo relacionaron a una mucosa gastrica atrofica en la
edad avanzada que resulta en menor secrecion acida para inactivar los antibiéticos
(33). En contraste, Yokota et al. en un estudio retrospectivo que incluy6 a 369
pacientes de una comunidad rural de Japon, reportaron que la edad mayor de 70
afos estaba asociada a falla en el tratamiento, (OR = 2,2; [IC95%: 1,1-4,4]),
resultado que se podria atribuir a la polifarmacia que dificulta la adherencia al
mismo, sumado a los factores de olvido propios de la edad avanzada, sin embargo,
refieren que hacen falta estudios mas representativos para generalizar dicha
asociacion (34).

En lo que concierne a las comorbilidades, en los pacientes que recibieron la terapia
dual se identifico una diferencia en la tasa de erradicacion de H. pylori entre

aquellos que presentaban dislipidemia y los pacientes sin esta enfermedad
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(RR=0,77; [1C95% 0,60-1,00]; p=0,005), pese a ello, no se pudo establecer una
asociacion debido a que el intervalo de confianza incluye la unidad. Por
consiguiente, no hubo diferencia significativa en lo que respecta a la erradicacion
en los pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial ni dislipidemia, lo que
resulté similar a lo reportado por Paz et al., quienes evaluaron los factores asociados
a la erradicacion entre los que se encontraban comorbilidades como la diabetes
mellitus, tabaquismo y obesidad, y no encontraron asociacion significativa entre
estos y el éxito del tratamiento (31). Por el contrario, en una revision sistematica de
estudios prospectivos y retrospectivos por Horikawa et al., que incluyé a 693
pacientes de Corea, Italia, Uganda y Turquia, se reportd una asociacion positiva
entre el diagnostico de diabetes mellitus y la falla en el tratamiento erradicador
contra H. pylori, (RR=2,19; [IC95%: 1,65-2,90]; p<0,001), principalmente debido
a la glicosilacion que puede comprometer la efectividad de los antimicrobianos y el
dafio en la microcirculacion que se da en estos pacientes, lo que genera
gastroparesia y por consiguiente una disminucién en la absorcion de los farmacos
contra H. pylori (35).

El presente estudio tiene como fortaleza ser de los primeros de tipo cohorte con un
tamafio muestral considerable en el que se compara la terapia triple convencional
con la terapia dual en el Perd. No obstante, es importante precisar algunas
limitaciones. Por ejemplo, no se pudo evaluar los efectos adversos de los
tratamientos, debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a la dificultad para
obtener aquellos datos que no estuvieran registrados en la historia clinica.
Adicionalmente, el nimero de pacientes descritos con comorbilidades que se

recolectaron fue reducido en comparacion con el total de la muestra, lo que podria
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tener un impacto sobre los resultados reportados en relacion con los factores
asociados a la erradicacion. Por lo tanto, se necesitan mas estudios con disefios
prospectivos y aleatorizados para evaluar la efectividad entre estas y otras terapias

de uso frecuente contra H. pylori en nuestro medio.
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VI. CONCLUSIONES

La tasa de erradicacion de la terapia dual con amoxicilina e IBP fue superior a la
terapia triple convencional. El IBP con mayor tasa de erradicacion en las terapias
dual y triple convencional fue el esomeprazol. No hubo diferencia significativa en
la erradicacién de H. pylori segun el género, la edad o las comorbilidades. Hacen

falta més estudios que comparen la efectividad de estas dos terapias en nuestro pais.
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VII.  TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Total de pacientes

n=1 506
|
| |
Terapia dual Terapia triple
convencional
n=454 n=1052
Si erradicod Si erradicod
— n= 384 — n= 777
84,58% 73.86%
No erradico No erradico
— n="70 — n=275
15,42% 26,14%

Figura 1: Erradicacion segln la terapia utilizada contra H. pylori.
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Tabla 1: Erradicacién segun el IBP utilizado

Erradicacion segun el IBP utilizado

Esomeprazol Pantoprazol Lansoprazol valor de p

Terapia dual 268 (88,74) 116 (76,32) - 0,001

n (%)

Terapia triple 380 (78,03) 184 (66,67) 213 (73,70) 0,003

convencional n (%)

Total n (%) 648 (82,13) 300 (70,09) 213(73,70)  <0,001
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Tabla 2: Erradicacion y caracteristicas demogréaficas

Erradicacion y caracteristicas demogréficas

Terapiadual Valor RR (IC 95%) Terapiatriple Valor RR (IC 95%)

n (%) dep n (%) de p

Edad (afios)

18-39 113 (86,64) 256 (73,56)

40-59 198 (84,62) 0,502 - 348 (73,11) 0,728 -

>60 73 (81,11) 173 (73,86)
Género
masculino 173 (87,82) 336 (74,69)
0,095 0,93 (0,86-1,01) 0,565 0,97 (0,91-1,05)

femenino 211 (82,10) 411 (73,13)
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Tabla 3: Erradicacidn segn comorbilidades

Erradicacion segun comorbilidades

Terapiadual  Valor  RR (IC 95%) Terapiatriple  Valor  RR (IC 95%)
n (%) dep n (%) dep
Diabetes mellitus
(DM) (n=40)
Si 15 (75) 14 (70)
0,225 0,88 (0,68- 0,692 0,94 (0,70-1,26)
No 369 (85,02) 763 (73,93)
1,14)
Hipertension
(HTA) (n=70)
Si 28 (87,5) 26 (68,42)
0.635 1,03 (0,90- 0,437 0,92 (0,74-1,15)
NO 356 (84,36) 1,19) 751 (74,06)
Dislipidemia
(n=71)
Si 20 (66,67) 34 (82,93)
0,005 0,77 (0,60- 0,178 1,12 (0,97-1,30)
NO 364 (85,85) 1,00) 743 (73,49)
Dos
comorbilidades 10 (71,43) 0,166 0,84 (0,60- 14 (87,5) 0,211 1,18 (0,98-1,43)
(n=30) 1,17)

32



