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Eficacia de la terapia dual con amoxicilina y vonoprazan versus la terapia
cuadruple con bismuto para la erradicacién de Helicobacter pylori: una revision

sistematica

Bryan Steeven Lapo Torres, Paula Eliana Blandin Lituma

Universidad Catodlica de Cuenca, bslapot50@est.ucacue.edu.ec

Resumen

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la terapia dual con amoxicilina
vonoprazan versus terapia cuadruple con base bismuto para la erradicacion de
Helicobacter pylori.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica de la literatura empleando las
principales bases de datos (Medline, Embase, MDPI, Cochrane, LILACS) y
palabras clave (Helicobacter pylori, vonoprazan, amoxicilina, bismuto, entre
otras), se escogieron 11 estudios que cumplian los criterios de elegibilidad
(inclusién: estudios que tengan en los brazos de tratamiento la terapia dual con
amoxicilina vonoprazan y el otro brazo la terapia cuadruple con bismuto, entre
otros. Exclusion: Abstracts, presentaciones de congreso u otro tipo de articulo y
la terapia cuédruple incluya vonoprazan), ademas se evalué su eficacia,
seguridad y calidad por medio de la herramienta de la NIH de medicién de riesgo
de sesgo estudios clinicos.

Resultados: Se incluyeron 11 articulos que eran estudios clinicos aleatorizados
de no inferioridad, que contenian de 100 a 600 participantes con infeccién
gastrica por H. pylori sin tratamiento previo. La eficacia de erradicacion de H.
pylori de la terapia dual con vonoprazan y amoxicilina fue del 59,3% hasta del

98.5%.



La erradicacion del H. pylori fue similar entre las dos terapias (OR 1.27 IC95%
0,72- 2.22 p=0,41) dado que la mayoria de los estudios incluidos eran de no
inferioridad.

Los eventos adversos reportados fueron gastrointestinales, la terapia dual con
vonoprazan presento menor incidencia (OR 0,28 1C95% 0,23-0,35 p=<0.00001)
vs la terapia cuadruple a base de bismuto; y los dos grupos tenian altas tasas de
adherencia de mas de 80%.

Palabras clave: vonoprazan, erradicacion, Helicobacter pylori, amoxicilina,

bismuto
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ABSTRACT
Efficacy of Dual Therapy with Amoxicillin and Vonoprazan versus Bismuth-
Based Quadruple Therapy for Helicobacter pylori Eradication: A Systematic

Review

Abstract

Objective: To determine the efficacy and safety of dual therapy with amoxicillin
and vonoprazan versus bismuth-based quadruple therapy to eradicate
Helicobacter pylori.

Methodology: A systematic literature review was conducted using significant
databases such as (Medline, Embase, MDPI, Cochrane, LILACS) and keywords
(Helicobacter pylori, vonoprazan, amoxicillin, and bismuth, among others).
Eleven studies meeting eligibility criteria were selected (inclusion: studies with
dual therapy using amoxicillin and vonoprazan in one treatment arm and bismuth-
based quadruple therapy in the other; exclusion: abstracts, conference
presentations, other article types, and quadruple therapy including vonoprazan).
Efficacy, safety, and quality were assessed using the NIH risk of bias tool for
clinical studies.

Results: Eleven articles were included, all randomized non-inferiority clinical trials
with 100 to 600 participants suffering from untreated H. pylori gastric infection.
The eradication efficacy of H. pylori with dual therapy using vonoprazan and
amoxicillin ranged from 59.3% to 98.5%.

H. pylori eradication rates were similar between the two therapies (OR 1.27, 95%
Cl 0.72-2.22, p=0.41), as most included studies were non-inferiority trials.

Reported adverse events were gastrointestinal, with dual therapy showing a

Vi



lower incidence (OR 0.28, 95% CI 0.23-0.35, p=<0.00001) than bismuth-based
quadruple therapy. Both groups demonstrated high adherence rates of over 80%.

Keywords: vonoprazan, eradication, Helicobacter pylori, amoxicillin, bismuth
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1. INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es una bacteria helicoidal gram negativa que infecta
el epitelio gastrico, se cree que su transmision es de persona a persona por via
oral-oral o fecal-oral (1); es de las infecciones mas frecuente en los seres
humanos con una incidencia de hasta el 50%-60% de la poblacion, con reportes
del 80-90% en paises en desarrollo y 30% en paises industrializados (2).

En Ecuador se ha reportado una prevalencia de 65% del H. pylori, no
obstante, en pacientes con patologia gastrica la incidencia incrementa hasta el
98%, lo cual es muy similar a las incidencias reportadas de México (95%) y
Colombia (92%) donde las enfermedades gastricas y el cancer gastrico son muy
prevalentes (2).

Debido al aumento de automedicacion y la ineficiente restriccién a los
antibidticos, cada vez mas se incrementan las tasas de resistencia antibiotica
primaria y secundaria del H. pylori, sobre todo a medicamentos como
claritromicina, levofloxacina y metronidazol donde superan el 15% de resistencia
antimicrobiana en todas las regiones, posicionandolo entre las primeras 16
bacterias mas resistentes del planeta (3,4).

La rapida propagacion de la bacteria multirresistente es un problema de
indole mundial, debido a que ciertas patologias provocadas por H. pylori ya no
pueden ser manejadas con tratamientos convencionales, por lo que en 2014
vonoprazan fue aprobado como tratamiento de primer y segundo orden,
asociado a amoxicilina y claritromicina por 7 dias para el manejo de dicha
bacteria (2).

Desde entonces se han realizado varios estudios para determinar el mejor

esquema terapéutico para la erradicacion de H. pylori donde una revision



sistematica encontro que la tasa de erradicacion de vonoprazan con amoxicilina
y claritromicina es del 87.9% siendo estadisticamente superior en comparacion
a la terapia triple habitual del 72.8% (5).

La terapia cuadruple a base de bismuto de primera linea que contiene dos
tipos de antibioticos (segun disponibilidad), un inhibidor de la bomba de protones
(PPI) y bismuto, la cual tiene varios inconvenientes como la disponibilidad
limitada de antibioticos como tetraciclina y furazolidona junto con bismuto,
efectos secundarios considerables, mal cumplimiento por parte de los pacientes
y costos elevados(5).

Actualmente no existe un metaanalisis que compare la terapia dual con
vonoprazan con la terapia cuadruple, por lo que este estudio responde a la
pregunta: ¢ Cual es la eficacia de la terapia dual con amoxicilina y vonoprazan
versus la terapia cuadruple con bismuto para la erradicacion de Helicobacter

pylori?



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general
Determinar la eficacia y seguridad de la terapia dual con amoxicilina y
vonoprazan versus la terapia cuadruple con base bismuto para la erradicacion

de Helicobacter pylori

2.2 Objetivos especificos
e Evaluar la erradicacion del tratamiento de Helicobacter pylori de
amoxicilina-vonoprazan.
e Comparar la eficacia del tratamiento con amoxicilina vonoprazan versus
terapia cuadruple con base bismuto.
e Reportar la seguridad descrita de amoxicilina vonoprazan de los estudios

descritos.



3. METODOLOGIA
3.1 Disefio
Esta investigacion es cuantitativa, empirica analitica, donde se realizé una
revision sistematica de la literatura con la finalidad de evaluar la eficacia de la
terapia dual con amoxicilina y vonoprazan versus la terapia cuadruple con base
de bismuto en la erradicacion de Helicobacter pylori, por medio de una estrategia
de busqueda con palabras clave y una seleccibn segun los criterios de

elegibilidad descritos en otros apartados mas adelante.

3.2 Criterios de elegibilidad

Para garantizar la relevancia, eficiencia y calidad de los estudios incluidos en
esta revision sistematica sobre la eficacia de la terapia dual con amoxicilina y
vonoprazan para la erradicacion de Helicobacter pylori, se han definido criterios
de elegibilidad especificos:

3.2.1 Criterios de inclusién

Estudios que tengan como tratamiento la terapia dual con amoxicilina
vonoprazan versus la terapia cuadruple con bismuto.
- Estudios en humanos de cualquier edad, sexo y raza con diagndstico
de Helicobacter pylori.
- Estudios clinicos aleatorizados y analiticos
- Estudios en cualquier idioma
- Estudios donde la eficacia sea medida en erradicacion del
Helicobacter pylori.
3.2.2 Criterios de exclusion
- Abstracts, presentaciones de congreso u otro tipo de articulo.

- Que la terapia cuadruple con bismuto incluya vonoprazan.



3.3 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion utilizadas son de acuerdo con la busqueda
electronica o manual. La busqueda electronica se centré en las bases de datos
como Medline, Embase, MDPI, Cochrane y LILACS. Las busquedas no se
limitaron por un periodo de tiempo; en Medline desde 1948, Embase 1947, MDPI

1996 y LILACS 1986.

La busqueda manual o de literatura gris estuvo enfocada en las bases de datos
de Google Académico, asi como en las bases de datos de open grey, Opensigle,
y OPAC; adicionalmente, se realiz6 busqueda en los lugares de registro de
estudios clinicos como Clinicaltrialsregister, European Union Clinical Trials
Register, Clinicaltrials, Controlled-trials. Por ultimo, se realiz6 busqueda de otros
articulos que se encontraban en los listados de referencia de los articulos ya

revisados.

3.4 Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se realizé en dos etapas: busqueda electrénica y
busqueda manual. En estas busquedas se incluyeron los términos clave MESH:
“‘dual therapy”, “amoxicillin”, “vonoprazan”®, “vonoprazal dual’, “Bismuth”,

“bismuth quadruple therapy”, “Helicobacter pylori”, “Helicobacter pylori infection”,

“H. pylori”.

3.5 Proceso de seleccion de los estudios

Los estudios se seleccionaron en varias etapas, primero basado en los términos
clave descritos, seguido de una eliminacion de los registros duplicados,
posteriormente seleccionados segun los criterios de elegibilidad por abstract/

resumen y posteriormente por texto completo.



3.6 Proceso de extraccion de los datos y lista de los datos

El autor realizo la extraccion de los datos en excel en una tabla que contenia:
estudio, diagnéstico de Helicobacter pylori, grupo medicamento (nombre, n y
dosis), grupo control (nombre, n y dosis), tiempo de seguimiento, tasa de

erradicacion, observaciones.

3.7 Evaluacion riesgo de sesgo y calidad

La evaluacién de riesgo de sesgo se realizé segun las directrices Cochrane RoB
2 para ensayos aleatorios, donde se evalluan diferentes aspectos del disefio, la
realizacion y la presentacion de informes del ensayo; en esta evaluacion se
realizan una serie de preguntas organizadas en dominios que tienen como
objetivo obtener las caracteristicas relevantes del ensayo para el riesgo de
sesgo. Esto genera una propuesta de juicio sobre el riesgo de sesgo que surge
de cada dominio, que puede ser de riesgo de sesgo "bajo" o "alto", o puede
expresar "algunas preocupaciones”(6).

La evaluacion de calidad se realiz6 por medio de la herramienta de la NHLBI
para estudios de intervencion controlados, que consta de 14 preguntas que
evallan la aleatorizacién, ciego, similitud de los grupos en la linea de base,
abandonos, adherencia, otras intervenciones, medida del desenlace, célculo del
poder, analisis por intencion a tratar (ITT), cuyas respuestas se califican Si, No,
ND= no se puede determinar, NA= no aplica, NR= no responde y a la final
califican al estudio en bueno, regular o malo(7).

3.8 Medidas de efecto y sintesis

Las medidas a utilizar en esta investigacion son el Odds Ratio (OR) y los
intervalos de confianza. El OR es “razén entre la odds de exposicion observada

en los casos expuestos y la odds de exposicion en el grupo control’(8), que en



este estudio es la razon entre la odds de los pacientes con erradicacion de H.
pylori de la terapia dual con vonoprazan y la odds de los pacientes con

erradicacion de H. pylori por la terapia cuadruple con bismuto.



4. RESULTADOS
Se realizé la busqueda manual y electronica de literatura con base a los
parametros de la pregunta PICO y términos MESH:
P Pacientes con Helicobacter pylori
| Terapia dual con amoxicilina con vonoprazan
C Terapia cuadruple a base de bismuto
O Erradicacion de Helicobacter pylori

Palabras clave: “dual therapy”, “amoxicillin”, “vonoprazan”, “vonoprazal dual”’,

“Bismuth”, “bismuth quadruple therapy”, “Helicobacter pylori”, “Helicobacter pylori
infection”, “H. pylori”.

El autor posterior a la busqueda realiz6 una seleccion de los estudios segun los
criterios de elegibilidad primero por titulo, luego por abstract/resumen y

posteriormente por texto completo, escogiendo finalmente 11 estudios para

incluir en esta revision.
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Las caracteristicas de los estudios elegidos se pueden observar en la tabla 1.
En la evaluacién de riesgo de sesgos, los sesgos identificados fueron el sesgo
de seleccion del resultado informado y el sesgo ocasionado por falta de datos de
resultados por un estudio que solo midié la erradicacion del H. pylori en un
analisis PP, sin analisis por ITT e mITT y adicionalmente no reporto intervalos de
confianza (figura 4).

Respecto a la calidad, esta se midi6 con la herramienta NIH para evaluacion de
calidad de estudios clinicos, donde 9/11 tenian una alta calidad y 2/11 una
calidad media ya que no reportaron si los investigadores y pacientes estaban o
no cegados y el método de aleatorizacion (tabla 4 y figura 5).

Los estudios excluidos se pueden observar en el anexo. .
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios elegidos

Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0
Qian Ten-Day Qian Estudio Pacientes de  Prueba de VHA dual= CB= Esomeprazol 20 mg +
2022 Vonopraza HS, Li clinico 18- 70 afios aliento de Vonoprazan 20  Bismuto coloidal 200 mg +
(9) n- WJ, aleatorizado diagnosticado urea Cotest mgBID + amoxicilina 1,000 mg
Amoxicillin  Dang unicéntrico s con rapido de amoxicilina 750  +claritromicina 500 mg BID
Dual YN, Li etiqueta Helicobacter ureasa mg cuatro por 10 dias(n=125).
Therapy as LR, Xu abierta pylori entre veces al dia por
a First-Line  XB, grupos junio 2021y 10 dias (n=125).
Treatment Yuanl, paralelos abril 2022 sin
of et al. historia de VA dual=
Helicobact n= 375 erradicacion Vonoprazan 20
er pylori Revista= previa mg BID +
Infection America Seguimient amoxicilina
Compared n 0= 4-6 1,000 mg BID
with Journal  semanas por 10
Bismuth- of dias(n=125).
Containing  Gastroe
Quadruple nterolog
Therapy y
Hu Fourteen- HuY, Xu Multicéntric Pacientes Prueba VA= CB= esomeprazol 20 mg BID
2023 day X, Liu 0, mayores de rapida de vonoprazan 20  + bismuto citrato potasico
(20) vonopraza XS, He  aleatorizado 18 afios, ureasa mg BID + 2250 mg BID + amoxicilina
nand low- C, , etiqueta diagnosticado positiva 'y amoxicilina 1,000 mg BID + metronidazol
or high- Ouyang abierta, s con prueba del 1,000 mg TID 400 mg QID or 14 dias.
dose YB, Li controlado (n=97)
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0
amoxicillin NS, et de no Helicobacter  aliento con por 14 dias
dual al. inferioridad  pylori. urea (n=97)
therapy for Revista=
eradicating Frontiers n=194
Helicobact in
er pylori Immunol Seguimient
infection: A ogy 0=4-6
prospective semanas
, open-
labeled,
randomize
d non-
inferiority
clinical
study
Li A Modified LiJ,Lv  Estudio Pacientes Prueba del VA= VAC= vonoprazan 20 mg BID
2023 14-Day L, Zhu clinico mayores de aliento con vonoprazan 20  + amoxicilina 750 mg TID +
(11) Dual Y, Zhou aleatorizado 18 afos, con urea mg BID + JWC Jinghua Weikang 160
Therapy Z,HeS. deno diagnéstico amoxicilina 750 mg TID por 14 dias (n=74).
with inferioridad  de mg TID por 14
Vonopraza Revista= unicéntrico  Helicobacter dias (n=75) CB= esomeprazol 20 mg BID
n and Infection pylori, sin + amoxicilina 1,000 mg BID +
Amoxicillin - and n=224 erradicacion furazolidona 100 mg BID +
Amplified Drug previa bismuto citrato potasico 600
the Resistan mg BID por 14 dias (n=75).
Advantage ce
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0

s Over Seguimient

Convention 0=4

al semanas

Therapies

for

Eradication

of

Helicobact

er pylori: A

Non-

Inferiority

Clinical

Trial
Peng Combinatio Peng M, Estudio Pacientes Prueba del VA= Esomeprazol 20 mg +
2023 n of Tang B, clinico mayores de aliento con vonoprazan 20  amoxicilina 1000 mg +
(12) vonopraza LiF, aleatorizado 18 afos, con urea mg BID + claritromicina 500 mg +

n and Deng Y, diagnéstico amoxicilina 750 subcitrato de bismuto coloidal

amoxicillin ~ Dai Y, n=316 de mg QID por 14 220 mg BID por 14 dias

as the first- Chen L Helicobacter dias

line Seguimient  pylori, sin

Helicobact Revista: o0=4 erradicacion

er pylori Clinical  semanas previa

eradication and

therapy: a  Experim

multicenter, ental

prospective Medicine
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0
randomize
d, parallel-
controlled
study.
Ratan Pilot Ratana- Estudio Pacientes de  Test positivo VA= VAC14=vonoprazan 20mg
a- studies of ~ Amornpi clinico 18 a75afos a Vonoprazan 20 BID + amoxicillina 1,000 mg
Amor vonopraza nS, aleatorizado con Helicobacter = mg BID + BID + Claritromicina
npin n- Sangluto etiqueta diagnostico pylori (no amoxicilina 500 liberacién modificada (MR)
2023 containing ng L, abierta de indica mg QID por 14 1,000 mg OD por 14 dias
(23) Helicobact Eiamsitr exploratorio Helicobacter exactamente dias (n=21) (n=27)
er pylori akoon T, estudio pylori, sin cual)
eradication Siramolp piloto manejo previo VAC7= vonoprazan 60 mg
therapy iwat S, de OD + amoxicilina 1,000 mg
suggest Graham n=100 erradicacion BID + Claritromicina MR
Thailand DY, en las ultimas 1,000 mg OD por 7 dias
may be Mahach Seguimient 4 semanas (n=26)
more aiv. 0=4 antes de
similar to semanas ingresar al CB= vonoprazan 20mg BID +
the US Revista= estudio. amoxicilina 1,000 BID +
than Japan Helicoba Claritromicina MR 1,000 mg
cter OD + subsalicilato de bismuto

1048 mg BID por 14 dias
(n=26)
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0
Wang Efficacy Wang X, Estudio Pacientes de  Prueba del VA= CB=rabeprazol 10 mg BID +
2023 and safety Teng G, clinico, 18-70 afios, aliento con vonoprazan 20  citrato de bismuto potasico
(14) of Dong X, aleatorizado diagndéstico urea mg BID + 220 mg BID + amoxicilina
vonopraza DaiY, , centro de amoxicilina 750 1,000 mg BID + claritromicina
n— Wang anico, Helicobacter mg QID por 14 500 mg BID por 14 dias
amoxicillin -~ W. etiqueta pylori de 1 dias (n=80) (n=80)
dual abierta, de  mes previo,
therapy for Revista= no sin
Helicobact Therape inferioridad tratamiento
er pylori utic de
first-line Advance n=160 erradicacion
treatment:  sin previo
a single- Gastroe  Seguimient
center, nterolog 0=4-6
randomize 'y semanas
d,
controlled
trial.
Yang A Yang F, Estudio Paciente de No reporta VAl4= VA10= vonoprazan 20 mg
2023 randomize  Yu B, clinico, 18 a 80 afios, vonoprazan 20  BID + amoxicilina 1,000 mg
(15) d clinical Qin L, aleatorizado diagnaéstico mg BID + TID por 10 dias (n=200).
study on Dai X. de amoxicilina
the efficacy n=600 Helicobacter 1,000 TID por CB=rabeprazol 20 mg BID +
of Revista= pylori sin 14 dias (n=200) citrato de bismuto potasico
vonopraza Medicine tratamiento ftinidazol /claritromicina 4,2 g
n combined previo de BID por 14 dias (n=200).
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0
with Seguimient  erradicacion
amoxicillin 0= 4-6 en los ultimos
duo semanas 6 meses
regimen for
the
eradication
of
Helicobact
er pylori
Chen  Compariso Chen Estudio Pacientes de Test de VA= CB= llaprazol 5mg,
2024 n of Chen, clinico 18-75 afios, aliento vonoprazan 20  amoxicilina 1gr, furazolidona
(16) vonopraza Daya aleatorizado sin mg BID 0.1 gr y Bismuto citrato de
n dual Zhang, controlado  tratamiento amoxicilina 1gr  potasio 240 mg BID por 14
therapy, Shimei de no previo, sin TID por 14 dias dias
guadruple  Huang, inferioridad  comorbilidade
therapy Fan sin S
and Zeng, cegamiento gastrointestin
standard Da Li, ales ni
guadruple  Xiaodon N=135 insuficiencia
therapy for g Zhang, hepética ni
Helicobact Runxian Seguimient renal
er pylori g Chen, o0=4
infection in  Shiju semanas
Hainan: a Chen,
single- Jun
center, Wang,
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0
open-label, Feihu
non- Bai
inferiority,
randomize Revista:
d controlled BMC
trial Gastroe
nterolog
y
Cheun Vonopraza Cheung Estudio Pacientes de Test de VA= CB=bismuto citrato potasico
g 2024 ndual or KS, Lyu clinico 18 a 75 afios  aliento vonoprazan 20 220 mg TID, esomeperazol
a7 triple T,Deng aleatorizado sin mg BID, 20 mg BID, tetraciclina 500
therapy Z, Han n=298 tratamiento amoxicilina 1l gr mg TID y metronidazol 500
versus S,NilL, Seguimient previo TID por 14 dias mg QID.
bismuth Wu J, 0=4-6
guadruple etal. semanas
therapy as
first line Revista:
therapy for  Helicoba
Helicobact cter
er pylori
infection: A
three arm,
randomize
d clinical
trial

17



Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control
o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0

Jiang Eradication Jiang G, Estudio Pacientes de Testdeurea VA= CB=rabeprazol 10 mg,
2024 rate and Luo M, clinico 18 a 70 afios  en aliento vonoprazan 20  amoxicilina 1g, clartiromicina
(18) safety of Zheng aleatorizado sin mg + 500mg y bismuto citrato

vonopraza P, Cong tratamiento amoxicilina 1g potasico 0,69 BID por 14 dias

n- Y, Feng n=400 previo TID por 14 dias

amoxicillin 'Y, Zhou

dual F. Seguimient

therapy for 0=4

helicobacte Revista: semanas

r pylori Scandin

eradication: avian

a Journal

randomize  of

d controlled Gastroe

trial nterolog

y

Yan Ten-Day Yan TL, Estudio Pacientes de  Prueba de VA= CB= Rabeprazol 10 mg +
2024 Vonopraza Wang clinico 18-70 afios aliento de vonoprazan 20  Bismuto coloidal 200 mg +
(29) n- JH, He controlado, diagnosticado urea, mg BID + amoxicilina 1,000 mg +

Amoxicillin -~ XJ, Zhu  aleatorizado s con histologia o amoxicilina claritromicina 500 mg BID por

Dual YB, Lu , Helicobacter  cultivo 1,000 mg TID 14 dias(n=157).

Therapy vs LJ, multicéntric  pylori de abril  positivo. por 10 dias

Standard Wang o, a junio 2023, (n=157)

14-Day YJ, etal. prospectivo, sin historia de

Bismuth- etiqueta erradicacion

Based abierta, de  previa
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Estudi Titulo Autores Disefio,ny Caracteristic Diagnostico Grupo Grupo control

o] y tiempo de as de los Helicobacter medicamento
revista seguimient pacientes pylori
0

Quadruple Revista= no
Therapy for America inferioridad
First-Line n

Helicobact Journal n=314

er pylori of

Eradication Gastroe Seguimient
A nterolog 0=4-12
Multicenter vy semanas
Randomize

d Clinical

Trial.

Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres.

Nota: CB, terapia cuadruple a base de bismuto; OD, una vez al dia; BID, dos veces al dia; TID, tres veces al dia; QID, cuatro veces

al dia.
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4.1 Eficacia:

A continuacion, se describen los estudios incluidos para el analisis:

En el estudio de Qian et al. (9) realizaron un estudio clinico aleatorizado
unicéntrico, de grupos paralelos y etiqueta abierta, con la finalidad de comparar
la seguridad y eficacia de la terapia dual de altas dosis con vonoprazan (VHA)
vs la terapia dual con vonoprazan (VA) vs la terapia cuadruple con bismuto (CB)
para determinar el indice de erradicacion de H. pylori (tabla 1). La erradicacion
de H. pylori fue mayor del 80% en las tres terapias en los andlisis intencién a
tratar (ITT), intencion a tratar modificada (mITT) y por protocolo (PP) (tabla 2),
sin diferencia numérica significativa en las tasas de erradicacion entre los 3
regimenes (p=0,089, 0,118 y 0,108 en los analisis PP, MITT e ITT,
respectivamente). La prueba de tendencia Cochran-Armitage mostr6 una
tendencia significativa de que el indice de erradicacién de H. pylori de VHA fue
mayor que la de CB. Sin embargo, la tasa de erradicacion de H. pylori con CB
fue mayor que la VA (p=0,032, 0,040 y 0,037 en los analisis PP, MITT e ITT,
respectivamente).

En el estudio de Hu et al. (10) realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado,
etiqueta abierta, controlado de no inferioridad para comparar la eficacia y
seguridad de la terapia dual con vonoprazan (VA) vs la terapia cuadruple con
bismuto (CB) (tabla 1). La erradicacion de H. pylori fue mayor al 88%, sin
diferencias significativas en el indice de erradicacion entre los dos grupos (ITT
p= 0,469; PP p=0,976 y mITT p= 0,706).

Ademas, encontraron que el cumplimiento incidi6 sobre la tasa de erradicacién
en las dos terapias, el grupo de VA manifestd6 una adecuada adherencia del

89,4%, mientras que una mala adherencia 33,3% de erradicacion (p = 0,04); el
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indice de erradicacion del grupo CB con adecuada y mala adherencia fueron
del 93,7% y el 0,0%, respectivamente (p = 0,006) (11).

El sexo, historial de tabaquismo, consumo de alcohol, la resistencia a los
antibioticos y el polimorfismo del gen CYP2C19 no influyeron en las tasas de
erradicacion en ninguno de los grupos (todos p > 0,05). El andlisis multivariado
mostré que el cumplimiento fue un factor de riesgo independiente que afectd la
tasa de erradicacion de H. pylori (11).

Li et al. (12) realizaron un estudio cientifico aleatorizado de no inferioridad,
unicéntrico para comparar la eficacia de la terapia dual con vonoprazan (VA) vs
la terapia dual asociada a JWC Jinghua Weikang (VAC) vs la terapia cuadruple
con bismuto (CB) (tabla 1). Encontraron que en todos los analisis ITTy MITT/PP
(ningun caso de abandono después del uso del farmaco) los indices de
erradicacion en el grupo VA muestran equivalencia y no inferioridad a las del
grupo BCQ. Los infectados por la bacteria H.pylori podrian lograr una tasa de
erradicacion similar tomando solo dos tipos de farmacos (vonoprazan y
amoxicilina) o tres tipos de farmacos (vonoprazan, amoxicilinay JWC; VAC) que
cuatro farmacos (esomeprazol, amoxicilina, furazolidona y citrato de bismuto y
potasio; CB). Excepto para CB, tanto VA como VAC logran una tasa de
erradicacion >90%.

Peng et al (12) realizaron un estudio aleatorizado con el objetivo de analizar la
eficacia y seguridad de una combinacion de vonoprazan y amoxicilina durante
14 dias (VA) como terapia de erradicacion de primera linea para la infeccion
por H. pylori y compararlas con las de la terapia cuadruple con bismuto (CB)
(tabla 1). Las tasas de erradicacion de H. pylori segun los analisis fueron: en el

analisis ITT en el grupo VA 89.9% y el grupo CB 81,0% (p = 0,037); analisis PP
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en el grupo VA 97,9% y grupo CB 90,8% (p =0,009) (tabla 2).

Ratana-Amornpin el al. (13) realizaron un estudio piloto clinico aleatorizado, de
etiqueta abierta, donde compararon la eficacia la terapia dual con vonoprazan
(VA) vs la terapia triple vonoprazan, amoxicilina y claritromicina por 14 dias
(VAC14) y por 7 dias (VACTY) vs la terapia cuadruple con bismuto (CB) (tabla 1).
Encontraron que ni el tratamiento VA ni el VAC14 dias demostraron ser efectivos
con andlisis por ITTy PP (66,7% IC95% 43%-85 % (14/21) y 59,3%; 1C95% 39%-
78% (16/27) respectivamente (tabla 2); en cambio el tratamiento VAC14 en dosis
altas de 7 dias demostro ser efectivo: 92,3%; IC95% 7,5%-9,9 % (24/26) y el
tratamiento CB de 14 dias demostro ser altamente efectivo 96,2%; 1C95% 80%-
100 % (25/26).

Wang et al. (14) realizaron un estudio clinico de no inferioridad, aleatorizado,
centro unico, etiqueta abierta, para valorar la seguridad y eficacia de la terapia
dual con vonoprazan (VA) vs la terapia cuadruple con bismuto (CB) (tabla 1),
encontrando que en los tres analisis (ITT, mITT y PP, tabla 2) la terapia VA tuvo
mayor erradicacion del H. pylori vs el grupo CB; y en los analisis de no
inferioridad revelaron que la tasa de erradicacion de H. pylori en el grupo VA no
fue estadisticamente inferior al grupo CB (Z = 3,78, p<0,0001 en ITT; Z = 4,80,
p <0,0001enmITTy Z =4,60, p <0,0001 en el analisis PP).

Yang et al. (15) evaluaron la eficacia de la terapia dual con vonoprazan por 14
dias (VA14) vs la terapia dual con vonoprazan por 10 dias VA10) vs la terapia
cuadruple con bismuto (BC), por medio de un estudio clinico aleatorizado (tabla
1) encontraron que al analisis PP para comparar las tasas de erradicacion, los
grupos VA14 y VA10 no tuvieron diferencias significativas en la tasa de eficacia

(P > .05); los grupos VA14 y BC tuvieron diferencias en la tasa de eficacia (P
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<.05); los grupos VA14 y BC tienen diferencias en la tasa de eficacia (P < .05).
Las tasas de erradicacion fueron mas altas entre los no fumadores (OR 2,587,
IC del 95%: 1,377-4,859, P =.003), y los pacientes con mayor estatura tenian
mas probabilidades de tener una erradicacion exitosa (OR 1,052, IC del 95%:
1,008-1,097, P =.020). En segundo lugar, la edad, el sexo, el peso, el consumo
de alcohol, el estado civil, el lugar de residencia, los sintomas gastrointestinales
superiores, las enfermedades gastrointestinales superiores, la duracion de la
infeccion, si los miembros de la familia estaban infectados, la educaciéon y el
namero de personas que compartian una comida no influyeron en el éxito de la
erradicacion de H. pylori.

Chen et al(16) realizaron un estudio clinico aleatorizado, controlado de no
inferioridad no ciego en 135 pacientes, con el objetivo de determinar la eficacia
y seguridad de la terapia dual con amoxicilina vonoprazan (VA) versus la terapia
cuédruple con bismuto (CB) (tabla 1); encontraron que la tasa de erradicacion de
H. pylori en el analisis PP fue igual entre los dos grupos (p=0.757) y el andlisis
ITT también fue igual entre los dos grupos (p=1) (tabla 2), por lo que demostraron
gue los dos tratamientos son iguales de eficaces.

Cheung et al.(17) realizaron un estudio clinico aleatorizado en 298 pacientes con
H. pylori sin tratamiento previo, divididos en los grupos de terapia dual de
amoxicilina vonoprazan (VA) vs la terapia cuadruple a base de bismuto (CB)
(tabla 1). Encontraron que la terapia VA fue igual de eficaz que CB por su tasa
de erradicacion de H. pylori en el analisis ITT (VA= 96% vs CB=92% p=0.010) y

el andlisis PP (VA= 96,7% vs CB=97,4% p=<0.001) (tabla 2).

Jiang et al.(18) realizaron un estudio clinico aleatorizado doble ciego donde

compararon la eficacia de la terapia dual con vonoprazan (VA) vs la terapia
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cuadruple con bismuto (CB) (tabla 1). Encontraron que la terapia dual era mas
eficaz dado por una mayor erradicacion del H. pylori en el analisis PP VA=
97,9% vs CB=93% (p=0,022) y el analisis ITT VA= 94% vs CB=87% (p=0,017)
(tabla 2).

Yan et al. (16) por medio de un estudio clinico controlado de no inferioridad,
aleatorizado, multicéntrico, prospectivo, etiqueta abierta, compararon la
seguridad y eficacia de la terapia dual con vonoprazan (VA) vs la terapia
cuédruple con bismuto (CB) (tabla 1) no se encontrd diferencias relevantes en
las tasas generales de erradicacion entre los 2 grupos (p= 0,389, 0,338 y 0,884
en los analisis ITT, mITT y PP, respectivamente; tabla 2). En la prueba de no
inferioridad se confirmd que VA no era inferior a la CB dada la diferencia en las
tasas de erradicacion entre los 2 grupos que fue del ITT -3,2% (IC95% -10,5%
a 4,1%), mITT del -3,3% (IC95%: -10,1% a 3,5 %) y PP del -0,5 % (1C95% -
7,2% a 6,2%). Altas tasas de erradicacion en el grupo VA fueron notablemente
mas altas entre los pacientes con buen cumplimiento en comparaciéon con el
cumplimiento deficiente (90,1% frente al 46,7%, p < 0,001), mientras que en
el CB el buen cumplimiento no resulté en una tasa de erradicacion
significativamente mayor (90,6% frente al 77,8%, p< 0,110). El género, nivel
educativo, indice de masa corporal, la edad y los antecedentes de consumo de
cigarrillos o alcohol no se asociaron con el fracaso de la erradicacion.

El andlisis de los 11 estudios permitid realizar una revision sistematica que
sugiere que, en la eficacia definida como la erradicacion del H. pylori, no tiene
diferencias estadisticamente significativas entre la terapia dual con vonoprazan
vs la terapia cuadruple a base de bismuto dado su odds ratio combinado: OR

1.27 1C95% 0,72- 2.22 p=0,41 (figura 2).
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La heterogeneidad entre los estudios fue alta (1°=65% y Tau?=0.52), ya que son
estudios que se desarrollaron en diferentes partes geograficas, con diferentes
incidencias de resistencia de H. pylori y con terapias cuadruples a base de

bismuto con diferentes antibiéticos acompafantes.
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Figura 2. Revision sistematica de la eficacia de la terapia dual con vonoprazan vs la terapia cuadruple con bismuto

Experimental Control

Odds ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI

Odds ratio
M-H, Random, 95% CI

Chen 2024 38 45 38 45 9.6%
Cheung 2024 96 100 92 100 &.9%
Hu 2023 86 90 89 92 T7.3%
Jiang 188 200 174 200 125%
Li 2023 58 64 58 61 6.7%
Peng 2023 155 158 143 158 &.8%
Quian 2022 103 121 110 121 12.0%
Ratana-Amornpin 2023 14 21 25 26 46%
Wang 2023 66 67 66 71 4 7%
Yan 2024 128 141 126 138 11.8%
Yang 2023 174 190 141 176 13.1%
Total 1197 1188 100.0%
Total events: 1106 1063

Test for overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)
Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Tau® = 0.52; Chi* = 28.59, df = 10 (P = 0.001); I* = 65%

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres

1.00 [0.32 , 3.13]
2.09[0.61, 7.17]
0.72[0.16 , 3.33]
2.34[1.15, 4.78]
0.33[0.06 , 1.69]
5.42[1.54 . 19.11]
0.57 [0.26 , 1.27]
0.08 [0.01, 0.72]
5.00[0.57 . 43.97]
0.94[0.41, 2.13]
2.70[1.44 , 5.08]

1.27 [0.72 , 2.22]

Nota: Realizado en Rev Man online disponible en https://revman.cochrane.org/

|
T
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001 0.1 1 10 100
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Tabla 2. Tasas de erradicacion de la terapia con amoxicilina vonoprazan vs la terapia cuadruple a base de bismuto

Estudio Grupos Como se Tasa de Tasa de Tasa de
midio6 la erradicacion  erradicacion  erradicacion
erradicaci en PP enITT en MITT
on
Qian VHA dual= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina Por prueba VHA=93,4% VHA=91,2% VHA=92,7%
2022 (9) 750 mg cuatro veces al dia por 10 dias (n=125). de aliento  1C95% 87,5%- 1C95% 1C95% 86,6%-
deureaC 97,1% 84,8%-95,5% 96,6%
VA dual= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina
1,000 mg BID por 10 dias(n=125). VA= 85,1% VA= 82,4% VA= 84,4%
IC95% 77,5%- 1C95% 1C95% 76,8%-
CB= Esomeprazol 20 mg + Bismuto coloidal 200 90,9% 74,6%-88,6% 90,4%
mg + amoxicilina 1,000 mg +claritromicina 500 mg
BID por 10 dias(n=125). CB=90,9% CB=88% CB=89,4%
IC95% 84,3%- 1C95% 81% - 1C95% 82,6%-
95,4% 93% 94,3%
(p=0,089) (p=0,108) (p=0,118)
Hu 2023 VA=vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 1,000 Por prueba VA= 95,56% VA=88,66% VA=9451%
(20) mg TID por 14 dias (n=97) de aliento  1C95% 91,3%- 1C95% IC95% 89,82%-
deureaC 99,81 82,35%- 99,19%
CB= esomeprazol 20 mg BID + bismuto citrato CB=96,74% 94,97%
potasico 2250 mg BID + amoxicilina 1,000 mg BID IC95% 93,11%- CB=96,74%
+ metronidazol 400 mg QID or 14 dias. (n=97) 100% CB=91,75% 1C95% 93,11%-
p=0,001 no 1C95% 100%
inferioridad 86,28% - p= 0,0051 no
97,23% inferioridad
p=0,0526 no
inferioridad
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Estudio Grupos Como se Tasa de Tasa de Tasa de
midio6 la erradicacion  erradicacion  erradicacion
erradicaci en PP enITT en MITT
on
Li 2023 VA=vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 750 mg  Prueba del VA= 90,63% VA=77,33% VA=90,63%
(12) TID por 14 dias (n=75). aliento con 1C95% 86,99%- 1C95% IC95% 86,99%-
VAC= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 750 mg urea 94,27%. 72,5%- 94,27%.
TID + JWC Jinghua Weikang 160 mg TID por 14 82,16%.
dias (n=74). VAC=92,75% VAC=92,75%
CB= esomeprazol 20 mg BID + amoxicilina 1,000 IC95% 89,63%- VAC= IC95% 89,63%-
mg BID + furazolidona 100 mg BID + bismuto 95,87%. 86,47% 95,87%.
citrato potasico 600 mg BID por 14 dias (n=75). IC95%
CB=96,72% 82,52%- CB=96,72%
IC95% 94,44%- 90,46%. IC95% 94,44%-
99%. p= 0,0261 99%. p=0,0261
CB=78,67%
IC95%
73,94%-
83,4%
Peng VA= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 750 mg Prueba del VA=97,9% VA= 89,9% NR
2023 (12) QID por 14 dias aliento con CB=90,8% CB=81%
urea (p=0,009) (p=0,037)
CB= Esomeprazol 20 mg + amoxicilina 1000 mg +
claritromicina 500 mg + subcitrato de bismuto
coloidal 220 mg BID por 14 dias
Ratana- VA= Vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 500 mg Prueba del VA=66,7% NR NR
Amornpi  QID por 14 dias (n=21) aliento con 1C95% 43%-85
n 2023 urea %.
(13)
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Estudio Grupos Como se Tasa de Tasa de Tasa de
midio6 la erradicacion  erradicacion  erradicacion
erradicaci en PP enITT en MITT
on
VAC14=vonoprazan 20mg BID + amoxicilina 1,000 VAC14=
mg BID + Claritromicina liberacion modificada (MR) 59,3%; 1C95%
1,000 mg OD por 14 dias (n=27) 39%-78%.
VACT7= vonoprazan 60 mg OD + amoxicilina 1,000
mg BID + Claritromicina MR 1,000 mg OD por 7 VAC7=92,3%
dias (n=26) 1C95% 7,5%-
9,9%.
CB= vonoprazan 20mg BID + amoxicilina 1,000
BID + Claritromicina MR 1,000 mg OD + CB=96,2%
subsalicilato de bismuto 1048 mg BID por 14 dias IC95% 80%-
(n=26) 100%.
Wang VA= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 750 mg  Prueba del VA= 98,5% VA=946% VA=98,6% IC
2023 (14) QID por 14 dias (n=80) aliento con 1C95% 90,9%- IC95% 86%- 95% 91,3%-
urea 99,9 %. 98,3%. 99,9 %
CB=rabeprazol 10 mg BID + citrato de bismuto
potasico 220 mg BID + amoxicilina 1,000 mg BID + CB=93% CB=87% CB=91,8%
claritromicina 500 mg BID por 14 dias (n=80) IC95% 83,7%- IC95% 77%- 1C95%: 82,3%-
97,4% 93,3% 96,6 %
Yang VA1l4=vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 1,000 Prueba del VA14=925% VAl1l4=86% VAl4=92%
2023 (15) TID por 14 dias (n=200) aliento con
VA10= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 1,000 urea VA10=91,6% VA10=87% VA10=92%
mg TID por 10 dias (n=200).
CB=rabeprazol 20 mg BID + citrato de bismuto CB=81,5% CB=71% CB=80%

potéasico /tinidazol /claritromicina 4,2 g BID por 14
dias (n=200).
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Estudio Como se Tasa de Tasa de Tasa de
midio6 la erradicacion  erradicacion  erradicacion
erradicaci en PP enITT en MITT
on
Chen VA= vonoprazan 20 mg BID amoxicilina 1gr TID Test de VA= 88.4% VA= 84.4% NR
2024(16) por 14 dias aliento (IC95% 78.4%- (IC95%
CB= llaprazol 5mg, amoxicilina 1gr, furazolidona 98.4%) 73.4%-
0.1 gr y Bismuto citrato de potasio 240 mg BID por CB=88.4% 95.5%)
14 dias (IC95% 78.4% - CB=84.4%
98.4%) (1C95%
p=0.757 73.4%-
95.5%)
p=1
Cheung VA= vonoprazan 20 mg BID, amoxicilina 1 gr TID Pruebade VA=96,7% VA= 96% VA= 97%
2024 (17) por 14 dias aliento con CB=97,4% CB=92% CB=95,8%
CB=bismuto citrato potasico 220 mg TID, urea (p=<0,001) (p=0,010) (p=0,010)
esomeperazol 20 mg BID, tetraciclina 500 mg TID y
metronidazol 500 mg QID.
Jiang VA= vonoprazan 20 mg + amoxicilina 1g TID por VA= 97,9% VA= 94% NR
2024 (18) 14 dias CB=93% CB=87%
CB=rabeprazol 10 mg, amoxicilina 1g, (p=0,022) (p=0,017)
clartiromicina 500mg y bismuto citrato potasico
0,6qg BID por 14 dias
Yan 2024 VA= vonoprazan 20 mg BID + amoxicilina 1,000 Prueba del VA=90,8% VA= 86% VA= 88,2%
(29) mg TID por 10 dias (h=157). aliento con 1C95% 86%— IC95 %: 80,6 1C95% 83,1 %—
CB= Rabeprazol 10 mg + Bismuto coloidal 200 mg urea 95,6%. %-91,4 %, 93,3%
+ amoxicilina 1,000 mg +claritromicina 500 mg BID CB=91,3% CB=89,2% CB=91,5%
por 14 dias(n=157). IC95% 86,6%— 1C95% IC95% 87,1%—

96%

95,9%,
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Estudio Grupos Como se Tasa de Tasa de Tasa de
midié la erradicacion  erradicacion erradicacion
erradicaci en PP enITT en MITT
on
84,3%—
94,1%

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres.

Nota: OD, una vez al dia; BID, dos veces al dia; TID, tres veces al dia; QID, cuatro veces al dia; PP, andlisis por protocolo; ITT,

andlisis por intencion a tratar; MITT, analisis por intencion a tratar modificado.
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4.2 Seguridad

Al comparar la incidencia de eventos adversos de la terapia dual con vonoprazan
se observa en los 11 estudios que esta es mas baja que la incidencia de la terapia
cuadruple con bismuto (tabla 3), lo cual al realizar la revisién sistematica se
determina que esta diferencia entre la terapia dual con vonoprazan y la terapia
cuadruple con bismuto es estadisticamente significativa, OR 0,28 1C95% 0,23-
0,35 p=<0.00001, indicando que la terapia dual con vonoprazan tiene 68%

menos eventos adversos que la terapia cuadruple con bismuto (figura 3)

Tabla 3. Incidencia de eventos adversos de la terapia dual con vonoprazan vs

la terapia cuadruple con bismuto

Estudio Terapia dual Terapia p
con cuadruple con
vonoprazan bismuto

Qian 2022 8,20% 23,58% 0,001
Hu 2023 16,67% 38,04 0,001

Li 2023 9,38% 22,95% 0,038
Peng 2023 19% 43% <0.001

Ratana-Amornpin 2023 9,50% 30,80% NR

Wang 2023 39,20% 79,20% 0,000
Yang 2023 9,50% 17% <0.05
Chen 2024 2,3% 14% <0.05
Cheung 2024 39% 71% <0.001
Jiang 2024 19% 53% <0.001
Yan 2024 21% 43,90% 0,001

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres.
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Figura 3. Evaluacion de riesgo de sesgos por ROB-2

Sesgo en la seleccién del resultado informado

Sesgo en la medicién del resultado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados

Sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas

Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Bajo riesgo No se puede determinar ~ WAlto riesgo

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres

Tabla 4. Herramienta de medicion de calidad de la NIH de estudios clinicos
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Ratana-

Qian| Hu Li Peng Amornpin Wang | Yang | Yan | Chen| Cheung |Jiang
2022 | 2023 | 2023 | 2023 2!)23P 2023 | 2023 | 2024 | 2024 | 2024 2024
1. i Se describid el estudio como aleatorio, ensayo
aleatorio, ensayo clinico aleatorio o RCT? S S S sj S S S S Sj S S
2. jFue adecuado el método de aleatorizacion (es
decir, uso de asignacion generada Si Si Si Si Si Si NR | Si Si Si Si
aleatoriamente)?
3. ;Se ocultd la asignacidn del tratamiento (de
modo gue no se pudieran predecir las S S MR sj S S NR Mo MNo S S
asignaciones)?
4. jLos participantes y los proveedores del
estudio estaban cegados a la asignacion del grupo| No Mo MR i Mo Mo NR Mo Mo S S
de tratamiento?
5. jLas personas que evaluaron los resultados
estaban cegadas a las asignaciones de grupo de Mo Mo MR i NR Mo NR NR Mo S S

los participantes?
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Ratana-

Qian | Hu Li | Peng | , o rnpin | Wand | Yang| Yan |Chen| Cheung |Jiang
2022 | 2023 | 2023 | 2023 2'}23P 2023 | 2023 | 2024 | 2024 2024 2024

6. 4 Los grupos eran similares al inicio en
caracteristicas importantes que podrian afectar los
resultados {pDr Ejemplo, demugrafl'a, factores de S S S S Sj S S S S S S
riesgo, condiciones comérbidas)?
7. ilatasa general de abandono del estudio en el
punto final fue del 20 % o menos del ndmero I (=] I gj o I (=Y D oj (=] =y
asignado al tratamiento?
&. jLa tasa diferencial de abandono (entre los
arupos de tratamiento) en el punto final fue de 15 I (=] I gj o I (=Y D oj (=] =y
puntos porcentuales o menos?
9. jHubo una alta adherencia a los protocolos de
intervencion para cada grupo de tratamiento? 9 (=] o Qj o o (=Y D oj (=] (=]
10. j Se evitaron otras intervenciones o se
utilizaron otras similares en los grupos (por 9 (=] o Qj o o (=Y D oj (=] (=]
ejemplo, tratamientos de base similares)?
11. ¢ Se evaluaron los resultados utilizando
medidas validas y confiables, implementadas de . . . ) . . . . ) . .

Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

manera uniforme en todos los participantes del
estudio?
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Qian| Hu | Li | Peng Aﬁf;f:ai'n Wang | Yang | Yan | Chen| Cheung | Jiang
2022 | 2023 | 2022 | 2023 znz:}p 2023 | 2023 | 2024 | 2024 | 2024 2024
12. j Los autores informaron que el tamano de la
muestra fue lo suficientemente grande como para
poder detectar una diferencia en el resultado Sj NR Sj NR gl Sj NR Sj NR NR NR
principal entre los grupos con al menos un §0% de
potencia?
13. jSe informaron los resultados o se analizaron
los subgrupos de manera presspecificada (es _ _ _ ) _ _ _ _ ) _ _
decir, se identificaron antes de que se realizaran S Si Si S S Si S S S Si Si
los analisis)?
14. j Se analizd a todos los participantes
aleatorizados en el grupo al que fueron asignados _ _ ) ) _ ) _ _ ) _ _
originalmente, es decir, se utilizd un analisis por S Si S S S S S S S S Si
intencion de tratar?

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres
Nota: Respuestas: Si, No, ND= no se puede determinar, NA= no aplica, NR= no responde

Figura 4. Gréfico calidad de los estudios incluidos
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Referencia | 1|2 |3|4|5|6|7|8|9(10{11[12|13|14|PUNTOS| CALIDAD
Qan2022 9009900000000 O 12 ALTA
Hu 2023 0000009090990 9®C0900® 1 ALTA
Li 2023 @900 00090 0®9® 11 ALTA
Peng 2023 00000000 OOGOOGOCO® 13 ALTA
Ratana-

Amornpin QOoQe@e o000 0 O 12 ALTA
2023

Wang2023 @O0 99000000000 12 ALTA
Yang2023 @O0000 0009090009 ® - MEDIA
Yan 2024 Q90090 00000099 O® 11 ALTA
Chen 2024 00009000000 COOG® 10 MEDIA
Cheung2024 |@©0/©0 00000000 0| 13 ALTA
Jiang2024 @000 OO0 OO OGO OO 13 ALTA

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres
Figura 5. Revisién sistematica de la seguridad de la terapia dual con vonoprazan vs la terapia cuadruple con bismuto



Experimental Control Odds ratio Odds ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Chen 2024 1 45 6 43 0.9% 0.14 [0.02 ,1.22] —_—

Cheung 2024 39 100 71 100 11.5% 0.26 [0.14 , 0.47] ——

Hu 2023 15 g0 35 92 3.3% 0.33 [0.16, 0.65] —_—

Jiang 2024 35 200 106 200 19.9% 0.21 [0.13, 0.33] —-—

Li 2023 6 64 14 61 3.5% 0.35[012, 0.97] —

Peng 2023 30 158 65 158 156% 0.31[0.19, 0.52] ——

Quian 2022 10 121 29 121 6.5% 0.29[0.13, 0.62] —

Ratana-Amornpin 2023 2 21 8 26 1.4% 0.24 [0.04 ,1.27] r

Wang 2023 26 67 56 71 T 1% 017 [0.05 , 0.36] —_—

Yan 2024 30 141 61 138 146% 0.34 [0.20, 0.58] —a—

Yang 2023 18 180 30 176 10.3% 0.51 [0.27 , 0.99] ——

Total 1197 1186 100.0% 0.28 [0.23 , 0.35]

Total events: 215 484

Test for overall effect: Z = 12.29 (P < 0.00001) YR 4 0 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 8.41, df = 10 (P = 0.59); F = 0%

Fuente: Realizado por el autor Bryan Steeven Lapo Torres
Nota: Realizado en Rev Man online disponible en https://revman.cochrane.org/



https://revman.cochrane.org/

Los eventos adversos leves reportados con mayor frecuencia en los 11 estudios
para todos los grupos fueron nauseas/vomitos, mareos, distension abdominal,
dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, gusto anormal y rash cutdneo manejable
con antihistaminicos orales o corticoides inyectables.

Solo en el estudio de Qian 2022 se reportaron 15 eventos adversos graves (no
reportan que tipo de eventos), de los cuales 2 suspendieron el tratamiento, los
demas estudios no reportaron eventos adversos graves.

Con respecto a la adherencia, todos los estudios reportaron altas tasas de

adherencia de mas del 80% de la medicacion.
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5. DISCUSION
La infeccion por el H. pylori es de la mas frecuente a nivel mundial, siendo
el factor fisiopatoldgico principal de la Ulcera péptica duodenal, cancer
gastrico (tanto el carcinoma como el MALT) y gastritis cronica, por lo que
se han desarrollado diferentes esquemas terapéuticos, los cuales se
aplican de acuerdo con la region del mundo donde se encuentre,
disponibilidad de la terapia y la resistencia antimicrobiana (17).
Vonoprazan es un inhibidor de bomba de protones que bloguea la bomba
sodio
- hidrogeno se encuentra tanto en estado activo como resiliente,
reduciendo la secrecion acida de manera potente y permanente, por lo que
estd aprobado para las enfermedades acido pépticas como el reflujo
gastroesofagico y en la erradicacion del H. pylori en combinaciéon con
multiples esquemas antibidticos, pero que solo desde el 2020 se empez6
a estudiar en combinacion dual con amoxicilina (18).
Este estudio fue una revisién sisteméatica de los articulos que tenian la
finalidad de evaluar la eficacia de la terapia dual con amoxicilina y
vonoprazan versus la terapia cuadruple con base de bismuto en la
erradicacion de H.pylori, por medio de la estrategia de busqueda con
palabras clave y una seleccion segun los criterios de elegibilidad,
incluyendo finalmente 11 estudios clinicos que tenian grandes tamarios
muestrales ( de 100 a 600 pacientes).
En los diferentes estudios utilizaron 3 tipos de analisis: el analisis por
intension a tratar (ITT), el analisis por intension a tratar modificada y el

analisis por protocolo; el ITT evalta todos los pacientes asignados a un
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tratamiento sin importar su cumplimiento con la terapia, el MITT evalla
todos los pacientes asignados a un tratamiento sin importar su
cumplimiento con la terapia pero que estuvieron en todas las visitas del
estudio y el PP son evalla todos los pacientes asignados a un tratamiento
gue cumplieron tanto con la adherencia como con las visitas del estudio.

En esta revisidn sistematica, la eficacia/erradicacion del H. pylori
cambiaba segun el analisis realizado, por lo que los estudios tuvieron que
hacer los tres tipos de analisis, la eficacia de erradicacion de amoxicilina
vonoprazan se encontro fue desde el 66,7% hasta del 98.5% en el ITT,
desde 77,33% hasta el 94,6% en el MITT y desde 84,4% hasta 98,6% en el
PP; para la terapia cuadruple con bismuto se encontr6 que su eficacia fue
desde el 81,5% hasta del 96,74% en el ITT, desde 78,67% hasta 91,75%
en el MITT y desde 80% hasta 96,74% en el PP.

Al comparar las eficacias de erradicacion del H. pylori, la tasa de
erradicacion de H. pylori fue similar entre la terapia dual con vonoprazan
vs la terapia cuadruple a base de bismuto (OR 1.27 IC95% 0,72- 2.22
p=0,41), lo cual se puede explicar dado que la mayoria de los estudios
estuvieron disefiados como estudios clinicos de no inferioridad, por lo que
el tamafio muestral y los analisis estadisticos no tienen la potencia para
evaluar si existe una superioridad en la terapia; sin embargo, este
resultado es positivo ya que la eficacia de lo que se realiza con dos
medicamentos (terapia dual), se realiza con 4 medicamentos (terapia
cuadruple) por lo que la terapia dual con vonoprazan en una alternativa

terapéutica atractiva.
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Comparando la seguridad entre la terapia dual con vonoprazan vs la
terapia cuadruple a base de bismuto se observo que la terapia dual con
vonoprazan tiene una menor incidencia de eventos adversos (OR 0,32
IC95% 0,24-0,43 p=<0.00001) vs la terapia cuadruple a base de bismuto
y los dos grupos tenian altas tasas de adherencia de mas de 80%, estos
resultados no fueron comparables con el metaandlisis de Huang et al.(18)
guienes compararon Vonoprazan en terapia dual, triple y cuadruple donde
la tasa de eventos fue muy similar entre los grupos y en el estudio de Jung
et al (5) que no encontrd diferencias entre los grupos de terapia triple con
0 sin vonoprazan.

Los eventos adversos mas reportados de la terapia dual son las
gastrointestinales nauseas/vomitos, mareos, distension abdominal, dolor
abdominal, diarrea, estrefiimiento, gusto anormal que también fueron
reportados en el estudio de Huang et al (18) y Jung et al (5).

En la evaluacion de riesgo de sesgos, los sesgos identificados fueron el
sesgo de seleccion del resultado informado y el sesgo ocasionado por falta
de datos de resultados por un estudio que solo midio la erradicacion del
H. pylori en un analisis PP, sin analisis por ITT e mITT y adicionalmente no
reporto intervalos de confianza.

Una limitacion de esta investigacion fue que, aunque este estudio no tuvo
el objetivo de revisar la resistencia, si se debiese haber hecho un analisis
de ajuste de la erradicacion por la resistencia reportada, sin embargo, no
se pudo realizar debido a que no todos los estudios reportaron la

incidencia de resistencia bacteriana.
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Llama la atencion que no existe una estandarizacion de la terapia dual con
vonoprazan con respecto a las dosis (2.000 a 3000 mg al dia), tiempo de
administracion (desde dos veces a cuatro veces al dia) y dias de

administracion

(de 7 a 14 dias), por lo que se sugiere realizar un estudio fase Il para
determinar el mejor esquema de erradicacion de la terapia dual con
vonoprazan.

El tratamiento cuédruple con bismuto fue compuesto por un inhibidor de
bomba de protones mas bismuto en diferentes presentaciones (coloidal,
citrato potasico, subsalicilato) y dos antibiéticos entre amoxicilina,
claritromicina, metronidazol, furazolidona, tinidazol, que fue escogido por
los investigadores de los estudios por el perfil de resistencia y su acceso

local, por lo que los estudios eran heterogéneos.
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6. CONCLUSIONES

Al evaluar la eficacia/erradicacion del tratamiento de Helicobacter
pylori de amoxicilina vonoprazan se encontré que tuvo una tasa de
erradicacion de H. pylori desde el 59,3% hasta del 98.5%.
Al comparar la eficacia del tratamiento con amoxicilina vonoprazan
versus terapia cuadruple con base bismuto, la erradicacion del H.
pylori fue similar entre las dos terapias (OR 1.27 IC95% 0,72- 2.22
p=0,41) dado que la mayoria de los estudios incluidos eran de no
inferioridad, lo cual es muy atractivo ya que la eficacia de lo que se
realiza con 4 medicamentos (terapia cuadruple) usualmente, tiene la
misma eficacia que con dos medicamentos (terapia dual).
Al reportar la seguridad descrita de amoxicilina vonoprazan de los
estudios descritos se encontré que los eventos adversos reportados
mas frecuentemente fueron gastrointestinales, donde la terapia dual
con vonoprazan tuvo una menor incidencia de eventos adversos
serios y no serios vs la terapia cuadruple a base de bismuto (OR 0,28
IC95% 0,23-0,35 p=<0.00001) ; los dos grupos tenian altas tasas de
adherencia de méas de 80%.
Los esquemas de tratamiento con sus costos aproximados son:
o VA: Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas por 14 dias y
vonoprazan 20 mg al dia por 14 dias para un costo total de
34,01 usd. (actualmente vonoprazan se encuentra aprobado
por ARCSA, pero no esta en comercializacién, por lo que el
valor de referencia fue de Paraguay).

o CB: Bismuto 1048 mg (120 ml) cada 12 horas por 14 dias,
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Inhibidor de bomba de protones (omeprazol, esomeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol, dexlansoprazol) una capsula cada 12
horas por 14 dias, amoxicilina 1 gramo cada 12 horas por 14
dias y Claritomicina 1 gramo al dia por 14 dias, para un costo

total de 349,16 usd
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