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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccioén: La infeccion por Helicobacter pylori afecta aproximadamente al 70% de la pobla-
Resistencia a los cion chilena. Es un problema de salud pUblica cuyo tratamiento de erradicacion forma parte de
antibioticos; politicas publicas en Chile.

Tasas de erradicacion Objetivos: Caracterizar los esquemas de erradicacion de primera linea de H. pylori mas utili-

zados en nuestro medio y evaluar su eficacia.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo donde, en pacientes con infeccion
por H. pylori certificada, se evalud el esquema de erradicacion indicado por el médico tratante,
su eficacia, adherencia y efectos adversos.

Resultados: Se analizaron 242 pacientes y 4 esquemas de erradicacion; terapia triple estandar,
terapia dual, concomitante y cuadriterapia con bismuto. Se observaron tasas de erradicacion de
81,9% (IC 95% 74,44-87,63), 88,5% (IC 95% 73,13-95,67), 93,7% (IC 95% 78,07-98,44) y 97,6% (IC
95% 84,81-99,67) respectivamente, siendo mas eficaces la terapia concomitante (RR: 1,14; IC
95% 1,01-1,29; p=0,028) y cuadriterapia con bismuto (RR: 1,19; IC 95% 1,09-1,31; p<0,001) que
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la triple terapia estandar. La tasa de efectos adversos reportados fue de 58,5% (IC 95% 50,66-
65,92), 35,4% (IC 95% 24,6-48,11), 22,9% (IC 95% 11,81-37,14) y 63,4% (IC 95% 47,8-76,64), para
la terapia triple estandar, dual, concomitante, y cuadruple con bismuto, respectivamente. La
terapia dual y concomitante tuvieron menos efectos adversos en comparacion con la terapia
estandar.

Conclusiones: Las cuadriterapias son superiores a la triple terapia estandar por lo que deberian
ser consideradas como tratamiento de primera linea en Chile. La terapia dual es promisoria.
Mas estudios seran requeridos para determinar qué esquemas son mas costo-efectivos.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Quadruple therapies are superior to standard triple therapy for Helicobacter pylori
first-line eradication in Chile

Abstract

Introduction: Helicobacter pylori infection affects approximately 70% of the Chilean popula-
tion. It is a public health problem whose eradication treatment is part of the explicit health
guarantees in Chile.

Objectives: Characterize the most widely used H. pylori first-line eradication therapies in our
environment and evaluate their efficacy.

Methods: A retrospective observational study was carried out where, in patients with certified
H. pylori infection, the eradication therapy indicated by the treating physician, its efficacy,
adherence and adverse effects, in addition to the eradication certification method used, were
evaluated.

Results: 242 patients and 4 main therapies were analyzed: standard triple therapy, dual the-
rapy, concomitant therapy, and bismuth quadruple therapy. Eradication rates of 81.9% (95%
Cl 74.44-87.63), 88.5% (95% Cl 73.13-95.67), 93.7% (95% Cl 78.07-98.44) and 97.6% (95%
Cl 84.81-99.67) were observed respectively, with concomitant therapy (RR: 1.14; 95% ClI
1.01-1.29; p=.028) and quadruple therapy with bismuth (RR: 1.19; 95% Cl 1.09-1.31; p<.001)
being significantly more effective than standard triple therapy. Regarding the rate of reported
adverse effects, it was 58.5% (95% Cl 50.66-65.92), 35.4% (95% Cl| 24.6-48.11), 22.9% (95% ClI
81-37.14) and 63.4% (95% Cl 47.8-76.64), having the dual and concomitant therapy significantly
fewer adverse effects compared with standard therapy.

Conclusions: Quadruple therapies are superior to standard triple therapy and should be consi-
dered as first-line treatment in Chile. Dual therapy is promising. More studies will be required
to determine which therapies are most cost-effective.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa de forma
espiral, que suele encontrarse en la superficie del epi-
telio gastrico e induce inflamacion crénica en la mucosa
subyacente’. Es asi como se ha asociado con diversas enfer-
medades como gastritis cronica, Ulcera péptica (1-10%),
linfoma MALT (0,01%) y cancer gastrico (0,1-3%)>°. Esta
Ultima es una enfermedad muy relevante en Chile, siendo
una de las principales causas de muerte en hombres y en
mujeres®>,

La infeccion por esta bacteria tiene una prevalencia de
aproximadamente un 50% de la poblacion mundial, varia-
ble segun la geografia, raza/etnia, demografia y factores
socioecondémicos®’. En Chile es un problema muy frecuente,
con estudios que hablan de una prevalencia que fluctia
entre un 60 y un 79%%.

No se conoce con exactitud el mecanismo de transmi-
sion, pero la via de contagio mas aceptada es de persona a
persona, mediante contacto oral-oral, fecal-oral o ambas,
probablemente durante la infancia. Algunos factores de
transmision descritos son el bajo nivel socioecondmico, exis-
tencia de familiar portador, condiciones de hacinamiento y
consumo de agua no potable®.

Debido a la alta prevalencia de infeccion por H. pylori
en la poblacion y su relacion con diversas enfermedades,
el tratamiento para erradicar el patégeno y la certifica-
cion de la efectividad del tratamiento se tornan relevantes.
A nivel global existe una alta heterogeneidad geografica
en el manejo de esta infeccién, lo que sumado a que las
tasas de erradicacion de multiples esquemas van a la baja,
asociado a un aumento de la tasa de resistencia antimicro-
biana, suponen un problema de salud publica’. En Chile,
el esquema mas frecuentemente utilizado es el OAC, el que
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esta compuesto por inhibidores de bomba de protones (IBP),
amoxicilina y claritromicina®. Dicho esquema se encuentra
dentro de las politicas publicas implementadas por el pro-
grama estatal denominado GES, garantizando el acceso a
tratamiento en plazos establecidos. La efectividad de este
esquema podria depender de la resistencia antimicrobiana.
Se han descrito tasas de resistencia a claritromicina alre-
dedor de 30% en ltalia y Japoén, 40% en Turquia y 50% en
China®. El esquema OAC se vuelve ineficaz para poblacio-
nes que poseen resistencia a la claritromicina sobre el 15%
y debieran ser abandonados en dicho contexto. En dichas
areas geograficas se recomiendan terapias cuadruples, con o
sin bismuto, y terapia concomitante’. Existen datos prelimi-
nares que sugieren altas tasas de resistencia a claritromicina
en Chile, describiéndose hasta un 22% de resistencia en una
cohorte chilena, en la cual la tasa de erradicacion lograda
fue 63,8% con la triple terapia estandar'®.

Por otro lado, se plantea que para optimizar los esque-
mas de erradicacion hay estrategias como utilizar dosis
altas de antibiéticos o inhibidores de bomba de protones
de mayor potencia, asi como también agregar bismuto a
las terapias''. En particular, existen recomendaciones para
mejorar esquemas basados en claritromicina’. Si se logra
una adherencia adecuada a los tratamientos planificados,
seria posible lograr tasas de erradicacion universales'>.

No se conocen datos de nuestro medio respecto a la fre-
cuencia de utilizacion de los diversos esquemas propuestos
para la erradicacion de H. pylori, la eficacia que pueden
tener dentro de la poblacion chilena, la adherencia que
tienen los pacientes frente a las distintas opciones, ni los
efectos adversos que estos tratamientos podrian conlle-
var. Esto resulta relevante en Chile y en otros paises de
la region, donde la resistencia primaria a algunos antibio-
ticos utilizados en los esquemas de erradicacion es alta en
Latinoamérica'®. Por otro lado, también existen otros fac-
tores que pueden influir en la eficacia farmacoldgica de
los IBP'. Lo anterior pone en evidencia la necesidad de
generar programas de seguimiento, regular la utilizacion
de los esquemas de erradicacion e implementar politicas
publicas'.

Los objetivos principales del presente estudio son carac-
terizar las tasas de erradicacion y determinar los principales
efectos adversos de los esquemas de erradicacion de H.
pylori mas utilizados en 2 centros de salud de Santiago de
Chile, comparandolos con la triple terapia estandar.

Métodos
Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo basado en
el registro de pacientes con diagnostico de infeccion por
H. pylori certificada e indicaciéon de tratamiento definido
por su gastroenterdlogo tratante, en centros de la red de
salud UC-Christus y la Clinica Alemana de Santiago, Chile.
Ambos comprenden una importante cantidad de pacientes
que pertenecen a la red de salud privada en el pais.

Se consideraron elegibles para inclusion en el estudio,
pacientes mayores de 18 anos con diagndstico de H. pylori
realizado mediante prueba de ureasa, antigeno en depo-
siciones o prueba de aire espirado en los que se indico

un primer esquema de erradicacion que fue definido por
el médico tratante y que tuvieran un resultado de una
prueba de certificacion de la erradicacion de la infeccion. Se
excluyo a pacientes con alergia a la penicilina, antecedentes
de gastrectomia parcial por cancer gastrico, cancer gastrico
incipiente resuelto por reseccion endoscopica, cirugia baria-
trica, hemorragia digestiva reciente previa a la certificacion
de la erradicacion y que no tuvieran una prueba de confirma-
cion de erradicacion posterior al término del tratamiento.
También se excluyo a mujeres embarazadas o en lactancia
y haber tenido esquema de erradicacion previo.

El reclutamiento de los pacientes se baso en el regis-
tro clinico de los médicos tratantes, los cuales fueron 6 en
total. Se envid una invitacién a participar y consentimiento
informado por correo electronico a los pacientes, segln los
criterios previamente definidos. En aquellos pacientes con
infeccion por H. pylori certificada se registro el esquema
de erradicacion indicado por el médico tratante, método
de certificacion de erradicacion utilizado, tasa de erradica-
cion y aparicion de efectos adversos asociados a la terapia,
junto con la adherencia al esquema. Esta Gltima informa-
cion se obtuvo en base a la revision de la ficha clinica y
seguimiento telefonico protocolizado a los tres meses. Se
reclutaron pacientes desde julio de 2017 hasta agosto de
2020. Tanto el esquema de erradicacion como la forma de
certificar la erradicacion fueron definidos por el médico
tratante, sin injerencia del equipo investigador. Se recopi-
laron los datos y se tabularon en hoja de datos de Microsoft
Excel’.

Ante la multiplicidad de esquemas terapéuticos posibles,
para seleccionar los esquemas mas frecuentemente utiliza-
dos y de esta forma analizar su efectividad, efectos adversos
asociados, junto con los métodos de certificacion de erradi-
cacion, se realizé una encuesta a médicos del departamento
de gastroenterologia y a residentes de medicina interna de la
red de salud UC-Christus (64 residentes de medicina interna
y 25 médicos del departamento de Gastroenterologia en
total).

Analisis de los datos

Los datos obtenidos de los pacientes fueron almacenados de
forma confidencial, asignando un codigo a los datos obte-
nidos de forma que no se pudiese rastrear su identidad. Se
estimaron estadigrafos descriptivos usando el promedio para
variables continuas con distribucion normal, mientras que
mediana para aquellas con distribucion sesgada. En el caso
de las variables categoricas se obtuvo frecuencia relativa y
absoluta, estimando sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%).

Se realiz6 un analisis univariado mediante regresiones
binomiales considerando que los desenlaces, erradicacion
de H. pylori y presentar al menos un efecto adverso,
correspondieron a variables dicotomicas. Con las regresiones
binomiales se estimo6 y comparoé la probabilidad de erradi-
cacion y de presentar efectos adversos, entre los diferentes
esquemas, a través de la medida de efecto como lo es el
riesgo relativo (RR). Se optd por este tipo de modelo de
regresion, en desmedro de las regresiones logisticas, dado
que estas Ultimas estiman odds ratios (OR). Se ha constatado
que en casos de tener una muestra con una gran proporcion
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de eventos positivos (en este estudio erradicaciones) los OR
sobrestiman la medida de efecto. En los modelos de regre-
sion binomial, las comparaciones de los esquemas analizados
en el registro se hicieron teniendo como referencia a la tera-
pia estandar, independiente del IBP utilizado. Se graficaron
las prevalencias de efectos adversos usando un forest plot,
que mostro la proporcion de cada efecto adverso especifico
global y la que resulta al agruparlos dentro de cada rama.
Esto con el objetivo de determinar si existe heterogeneidad
en la presencia de efectos adversos y su prevalencia global,
facilitando su comparacion entre ramas de tratamiento. De
esta forma, se obtuvo una estimacion global de la proporcion
de efectos adversos de cada esquema, con sus respectivos
IC al 95%. Ademas, mediante un test Q de Cochrane, se com-
pararon las proporciones de los efectos adversos reportados
en cada esquema. Los resultados son representados en un
forest plot, y se uso el método de inversion de la varianza
en las estimaciones, el que es recomendado cuando se ana-
lizan proporciones. El analisis de los datos se realizo a través
del programa STATA version 16'7.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion del estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Pontificia Universidad Catélica de
Chile bajo la ID 190801002. El estudio no tuvo riesgos ni
tampoco costos adicionales para el paciente por el hecho
de participar en él. Los datos fueron manejados de forma
confidencial y, si el paciente presento6 dudas sobre el proto-
colo, fue contactado por los investigadores principales del
estudio. Adicionalmente, se solicito dispensa de consenti-
miento informado para el acceso a informacion de pacientes
reclutados en otros proyectos relacionados, tanto dentro
de la Red de Salud UC-Christus como fuera de ella desde
2017, siendo aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile bajo la ID 200524003.

Resultados

Resultados de la encuesta sobre esquemas
utilizados

De la poblacién total encuestada, se obtuvo 39 respues-
tas, dentro de las cuales los esquemas reportados como los
mas utilizados fueron: triple terapia estandar: claritromi-
cina, amoxicilina e IBP (57%); concomitante: claritromicina,
amoxicilina, metronidazol e IBP (15%); terapia dual: amoxi-
cilina en altas dosis e IBP (15%); y cuadriterapia con bismuto:
amoxicilina, metronidazol, IBP y subsalicilato de bismuto
(8%). La consulta a médicos especialistas, previo a la revi-
sion de las fichas clinicas facilitoé el registro, recopilando
informacion acerca de los esquemas de tratamiento mas
representativos. Dichos esquemas ademas fueron los mas
frecuentemente utilizados en la poblacién del estudio.

Descripcién de la muestra

En total, se identificaron 523 pacientes y 27 esquemas de
tratamiento distintos. Tras seleccionar a los pacientes a
quienes se indicé alguno de los 4 esquemas a analizar, se

llego6 a un total de 419 potenciales participantes. De estos,
177 rechazaron participar del estudio o no contaban con una
prueba de certificacion de erradicacion, por lo que se ana-
lizaron datos de 242 pacientes de dos centros de salud (Red
Salud UC-Christus y Clinica Alemana de Santiago). La figura 1
describe el algoritmo de reclutamiento de los pacientes del
estudio.

De los 242 pacientes analizados con seguimiento com-
pleto 138 (56,94%) correspondieron a mujeres. El promedio
de edad de la muestra fue 48,31 anos (DE 15,24). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial
(24,76%), hipotiroidismo (12,38%), enfermedad por reflujo
gastroesofagico (11,9%) y cirrosis (11,42%). Lo anterior es
valido para un total de 210 pacientes, dado que los datos de
comorbilidades de pacientes correspondientes al esquema
concomitante (n=32) no se pudieron recopilar. Dentro de la
muestra se objetivo que 12,04% de los pacientes utilizaron
IBP en las 2 semanas previo al estudio de certificacion de
erradicacion y 1,02% de los pacientes usaron antibioticos o
bismuto en las 4 semanas previas a la prueba confirmatoria.
La indicacion mas frecuente de erradicacion de infeccion
por H. pylori es dolor abdominal/dispepsia en un 36,36% de
los casos (tabla 1).

Esquemas utilizados y su adherencia

Un total de 133 pacientes (54,95%) pertenecen al grupo de
triple terapia estandar, 42 (17,36%) a cuadriterapia con bis-
muto, 32 (13,22%) a terapia concomitante y 35 (14,46%)
a terapia dual. Aunque los farmacos que componen cada
esquema estaban previamente definidos, la dosis de estos
no lo estaba. Es asi como en la triple terapia estandar existio
alta heterogeneidad en el IBP utilizado, siendo mas fre-
cuente el uso de omeprazol 20 mg cada 12 h, mientras que
en la cuadriterapia con bismuto las dosis de todos los com-
ponentes de la terapia fueron variables. Por otro lado, tanto
en los pacientes manejados con terapia concomitante como
con terapia dual se identificé alta homogeneidad en las dosis
de tratamiento. El detalle de los esquemas y las dosis de
farmacos mas utilizadas se muestra en la figura 2.

En relacién con la adherencia a cada uno de los esque-
mas, en la triple terapia estandar hubo 6 pacientes que no
completaron la totalidad del esquema, en la cuadriterapia
con bismuto fueron 6 pacientes, en la terapia dual fueron 3
pacientes y en la terapia concomitante solo un paciente.

Tasa de erradicacion

La tasa de erradicacion fue mayor en la cuadriterapia con
bismuto con 97,62% (84,81-99,67%). La segunda terapia mas
efectiva fue la concomitante con 93,75% (78,07-98,44%).
La cuadriterapia con bismuto (RR: 1,19; IC 95% 1,09-1,31;
p<0,001) y la terapia concomitante (RR: 1,14; IC 95% 1,01-
1,29; p=0,028) son significativamente mas efectivas que la
triple terapia estandar (tabla 2). Sin embargo, no existen
diferencias significativas de efectividad entre esta Gltima
terapia y la dual (RR: 1,08 IC 95% 0,94-1,25; p=0,288).
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Registro
523
pacientes

27 posibles
esquemas

utilizados

/Asociados a tetraciclina:
29 pacientes

Asociados a levofloxacino:
34 pacientes

Otros:

41 pacientes

Triple terapia
estandar
172 pacientes

Terapia
concomitante
63 pacientes

Terapia dual
115 pacientes

-
Cuadriterapia
bismuto

69 pacientes
\

Figura 1

——

Invitacién a
participar

Poblacién total
de estudio:

242
—

_

Rechazan participacién
0 no cuentan con test
de erradicacién
177

Algoritmo de reclutamiento de participantes del estudio.

Tabla 1 Caracterizacion de los pacientes analizados en el estudio
Caracteristicas Estadigrados descriptivos
Edad promedio 48,31 anos (DS 15,24)
Sexo 144 mujeres (59,5%)
Comorbilidades

Hipertension arterial 52 (21,49%)

Hipotiroidismo 27 (11,16%)

ERGE 26 (10,74%)

Cirrosis 24 (9,92%)

Uso de IBP 2 semanas previo al estudio de erradicacion

Uso de antibidticos o bismuto 4 semanas previo al test confirmatorio

Indicacion de erradicacion
Dolor abdominal/dispepsia
Gastritis atrofica

Ulcera péptica

76 (31,4%)
3 (1,23%)
88 (36,36%)

17 (7,02%)
8 (3,31%)

Tabla 2 Comparacion de la tasa de efectividad de triple terapia estandar con terapia dual, concomitante y cuadruple con

bismuto

Esquema Tasa de erradicacion (%) (IC 95%) Riesgo relativo Valor p
(IC 95%)

Triple terapia estandar (n=133) 81,95 (74,44-87,63) Referencia

Terapia dual (n=35) 88,57 (73,13-95,67) 1,08 (0,94-1,25) 0,288

Terapia concomitante (n=32) 93,75 (78,07-98,44) 1,14 (1,01-1,29) 0,028

Terapia cuadruple con bismuto (n=42) 97,62 (84,81-99,67) 1,19 (1,09-1,31) <0,001
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Triple terapia estdndar

Amoxicilina:
* 1gc/12 horas (100%)

Omeprazol
* 20 mg c/12 horas (64,53%).

Claritromicina
* 500 mg c/12 horas (100%).

Terapia dual

Amoxicilina:
* 1gc/8horas (100%)

Esomeprazol
* 40 mg c/8 horas (95,54%)

Terapia concomitante Cuadriterapia con bismuto

Esomeprazol:
* 40 mgc/12 horas (100%).

Amoxicilina
* 1gc/12 horas (100%).

Metronidazol
* 500 mg c/12 horas (100%).

* 500 mg c/12 horas (100%).

Figura 2

Esomeprazol:
* 40 mg c/8 horas (46,81%).

Amoxicilina
* 1gc/8horas (50%).

Metronidazol
* 500 mg c/8 horas (60,42%).

Bismuto
* Gastroaliv (262,5 mg/15 cc) 20 cc ¢/8 horas (44%).

Descripcion de los esquemas de tratamiento mas frecuentemente utilizados y su posologia.

Tabla 3 Comparacion de la tasa de efectos adversos de triple terapia estandar contra terapia dual, concomitante y cuadruple

con bismuto

Esquema Tasa de efectos adversos (%) Riesgo relativo Valor p
(IC 95%) (IC 95%)

Triple terapia estandar (n=133) 58,49 (50,66-65,92) Referencia

Terapia dual (n=35) 35,48 (24,6-48,11) 0,61 (0,42-0,87) <0,01

Terapia concomitante (n=32) 22,95 (11,81-37,14) 0,38 (0,21-0,68) <0,01

Terapia cuadruple con bismuto (n=42) 63,41 (47,8-76,64) 1,08 (0,83-1,42) 0,553

Efectos adversos

El esquema que presento la tasa mas alta fue la cuadritera-
pia con bismuto con un 63,41% (IC 95% 47,80-76,64) (tabla
3). La tasa de efectos adversos para la triple terapia estan-
dar fue 58,49% (50,66-65,92), 35,48% (IC 95% 24,6-48,11) en
el caso de la dual terapia, y 21,95% (IC 95% 11,81-37,14)
en la terapia concomitante. Al comparar con la triple tera-
pia estandar se aprecia un menor riesgo de efectos adversos
tanto en la terapia concomitante (RR: 0,38; IC 95% 0,21-
0,68; p<0,01) como en la terapia dual (RR: 0,61; IC 95%
0,42-0,87, p<0,01). No existieron diferencias significativas
en efectos adversos al comparar la triple terapia estandar
y la cuadriterapia con bismuto (RR: 1,08; IC 95% 0,88-1,42;
p=0,55).

Proporcion global de efectos adversos y
comparacion dentro de cada esquema

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados con
la triple terapia estandar fueron diarrea, nauseas, vomitos,
disgeusia y dolor abdominal (fig. 3). En el caso de la tera-
pia dual fueron dolor abdominal, insomnio, nauseas y diarrea
(fig. 4). Para la terapia concomitante fueron disgeusia, dolor
abdominal y diarrea (fig. 5). Finalmente, para la cuadritera-
pia con bismuto los efectos adversos mas frecuentes fueron
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal (fig. 6). La pro-
porcion global de efectos adversos para cada esquema se

puede observar en el rombo de cada forest plot. Ademas,
el test Q evidencié que existen diferencias en las propor-
ciones de efectos adversos reportados en la triple terapia
estandar, donde destacé la mayor proporcion de disgeusia
y dolor abdominal. Algo similar ocurrié en la cuadritera-
pia con bismuto, donde existi6 una mayor proporcion de
reporte de dolor abdominal. En los esquemas dual y con-
comitante no existieron diferencias en las proporciones de
efectos adversos reportados.

Discusioén

Al analizar los resultados de este estudio, es posible apre-
ciar que existe una amplia heterogeneidad en los esquemas
utilizados para el enfrentamiento a esta infeccion y la forma
de implementar estos esquemas. Sin ir mas lejos, el registro
europeo de H. pylori'® reconoce el fracaso en los esfuerzos
de los gastroenterdlogos en dicha region para unificar los
criterios de manejo en la practica clinica de esta infeccion'®.

Como se mencioné previamente, tanto la cuadritera-
pia con bismuto como la terapia concomitante resultaron
ser significativamente mas efectivas que la triple tera-
pia estandar, con tasas de erradicacion mayores a 90%.
Nuestros hallazgos son concordantes con estudios alea-
torizados internacionales, donde la tasa de erradicacion
lograda por la cuadriterapia con bismuto alcanzé valores
de 98,4% y la terapia concomitante 93,1% como tera-
pia de primera linea en analisis por protocolo®. Estos
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Efectos adversos en rama Tripleterapia Proporcion (IC al 95%)  Peso (%)
Diarrea —— 0,23[ 0,16 - 0,30] 19,36
Nauseas —— 0,23[ 0,16 - 0,30] 19,36
Vémitos —B— 0,23[ 0,16- 0,30] 19,36
Disgeusia —— 0,32[ 0,24- 0,40] 20,71
Dolor abdominal —B— 0,38[ 0,30- 0,46] 21,20
Global == 0,27[ 0,22- 0,34]
Heterogeneidad: 1? = 0,08, I = 67,97%, H? = 3,12
Testde 8,=6;: Q(4) =12,77, p = 0,01
018 0,27 038 0,50
Figura 3 . Descripcion de efectos adversos de rama de triple terapia estandar.

Efectos adversos en rama Dual Proporcién (IC al 95%) Peso (%)
Dolor abdominal —— 0,11[ 0,05 - 0,26] 21,14
Insomnio —— 0,11[0,05- 0,26] 21,14
Nauseas —— 0,14[ 0,06 - 0,29] 25,24
Diarrea —— 0,20 0,10 - 0,36] 32,48
Global = 0,15[0,10 - 0,21]
Heterogeneidad: 12 = 0,00, I2 = 0,00%, H? = 1,00

Testde 6, =6: Q(3) = 1,47, p=0,69

005 012 027 050
Figura 4 Descripcion de los efectos adversos de rama dual.

Efectos adversos en rama Concomitante Proporcion (IC al 95%) Peso (%)
Disgeusia —_— 0,03[0,01- 0,16] 13,00
Dolor abdominal —M— 0,12[0,05- 0,28] 39,73
Diarrea —Hll— 0,16[0,07- 0,32] 47,26
Global <[> 0,12[ 0,07 - 0,20]
Heterogeneidad: 12 = 0,00, 2 = 0,00%, H? = 1,00

Test de 6, =6 Q(2) =3,01,p=0,22

001 002 005 012 027
Figura 5 Descripcion de los efectos adversos de rama concomitante.

Efectos adversos en rama Bismuto Proporcion (IC al 95%)  Peso (%)
Vémitos —— 0,12 0,05- 0,25] 21,55
Diarrea —— 0,19[ 0,10- 0,33] 24,58
Nauseas —— 0,26 0,15- 0,41] 26,21
Dolor abdominal —— 040[0,27- 056] 27,66
Global e —— 0,24[ 0,14- 0,38]
Heterogeneidad: 12 = 0,31, |2 = 69,94%, H? = 3,33

Test de 8, = 6: Q(3) =9,94, p=0,02

005 012 0,27 0,50

Figura 6

hallazgos podrian apoyar su uso como alternativa razona-
ble de primera linea para aumentar la tasa de erradicacion
obtenida.

Por otro lado, se encontraron tasas de erradicacion mayo-
res al 80% tanto para la triple terapia estandar como para
la terapia dual en nuestra poblacion, sin diferencias signifi-
cativas en cuanto a efectividad entre ambas, lo que podria

Descripcion de los efectos adversos de rama bismuto.

ser en parte debido a que solo 35 pacientes en esta cohorte
se sometieron a terapia dual y que un aumento en la pobla-
cién logre mostrar diferencias. Dentro de las razones para
utilizar la terapia dual es que la tasa de resistencia anti-
bidtica a amoxicilina es rara, reportandose incluso 0%2'.
Ademas, se encontrd una tasa significativamente menor
de efectos adversos en los pacientes tratados con terapia

521



D. Reyes, J. Ortiz, E. Fuentes-Lopez et al.

dual. Ambos hallazgos son concordantes con un metaana-
lisis reciente donde se encontré que la dual terapia era
tan efectiva como el tratamiento de referencia, con menos
efectos adversos asociados (RR: 0,48)2, pero hay que tomar
en cuenta que la dosis y frecuencia de administracion de
amoxicilina varia entre los estudios, algunos con adminis-
traciones 3 veces al dia y otros 4 veces al dia. Pese a lo
anterior, los hallazgos anteriormente descritos la convierten
en una alternativa razonable a la triple terapia estandar,
con la ventaja de menor exposicion a antibidticos a la
poblacion.

Dentro de las fortalezas de este estudio estan su carac-
ter novedoso como registro que compara la efectividad
y efectos adversos de 4 esquemas frecuentemente utili-
zados en la practica clinica real de gastroenteroélogos e
internistas de 2 centros de nuestro pais, logrando una
muestra de 242 pacientes con un seguimiento prospec-
tivo de 3 meses. Dentro de sus limitaciones destacan la
heterogeneidad en las dosis de farmacos, tanto en la cua-
driterapia con bismuto como la triple terapia, y la menor
representacion dentro de la poblacion del estudio de los
esquemas distintos a triple terapia. Esto es importante,
ya que incluso al usar diferentes IBP, se pueden ver dife-
rencias en tasa de erradicacion?®. Por otro lado, no se
incluyeron esquemas en base a otros antibidticos como levo-
floxacino, ni esquemas de tratamientos alternativos en caso
de alergias. Finalmente, el seguimiento telefonico de los
efectos secundarios y la falta de adherencia de las tera-
pias analizadas realizado en diferido podria subestimar su
aparicion.

Este estudio abre una serie de oportunidades, siendo
posible imitar la tendencia europea, de un registro del
tratamiento de H. pyloriy la posibilidad de evaluar la costo-
efectividad de las distintas terapias, a fin de incidir en
politicas publicas con alcance a nivel nacional.

Conclusion

En base a los hallazgos expuestos, se concluye que las
terapias concomitante y cuadruple con bismuto son mas
efectivas que la triple terapia estandar, haciéndolas alter-
nativas razonables como terapia de primera linea en nuestro
medio. Por otro lado, la terapia dual tiene tasas similares de
efectividad, pero con un mejor perfil de efectos adversos, lo
que la convierte en una buena alternativa a la triple terapia
estandar.
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