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Resumen

Introduccién: La creciente resistencia antimicrobiana de Helicobacter
pylori compromete los esquemas de erradicacion convencionales. La
terapia dual con Vonoprazan (P-CAB) y Amoxicilina surge como una
alternativa de rescate eficaz y simplificada. Objetivo: Evaluar la eficacia
de la terapia dual con Vonoprazan y Amoxicilina de 14 dias como
tratamiento de rescate en pacientes con fracaso previo en la
erradicacion de Helicobacter pylori. Materiales y Método: Estudio
observacional de cohorte prospectivo realizado entre noviembre de
2024 y marzo de 2026 en la Clinica El Avila. Se incluyeron 35 pacientes
(18-75 afios) con infeccién confirmada por antigeno en heces y al menos
un fracaso terapéutico previo. Recibieron Vonoprazan 20 mg cada 12
horas y Amoxicilina 1 g cada 8 horas durante 14 dias. La erradicacion
se confirmo al mes de concluir el tratamiento. Resultados: La tasa
global de erradicacion de rescate fue del 94.29% (33/35 pacientes; IC
95%: 81.39% - 98.42%). Los dos casos de falla ocurrieron en pacientes
con 23 tratamientos previos polimedicados. No se reportaron efectos
adversos (0.0%). Conclusiones: La terapia dual con Vonoprazan y
dosis optimizadas de Amoxicilina por 14 dias es altamente eficaz,
segura y constituye una solida alternativa de rescate de primera linea
en la poblacién venezolana.
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Rescue Treatment for Helicobacter pylori with
Vonoprazan and Amoxicillin

Abstract

Background: Rising antimicrobial resistance in Helicobacter pylori
compromises conventional eradication regimens. Dual therapy
combining Vonoprazan (a P-CAB) and Amoxicillin emerges as an
effective and simplified rescue alternative. Objective: To evaluate the
efficacy of 14-day dual therapy with vonoprazan and amoxicillin as
rescue therapy in patients with prior Helicobacter pylori eradication
failure. Materials and Method: An observational, prospective cohort
study conducted between November 2024 and March 2026 at Clinica El
Avila. Thirty-five patients (aged 18-75) with stool antigen-confirmed
infection and at least one prior therapeutic failure were included. Patients
received Vonoprazan 20 mg BID and Amoxicillin 1 g TID for 14 days.
Eradication was assessed one month post-treatment. Results: The
overall rescue eradication rate was 94.29% (33/35 patients; 95% CI:
81.39% - 98.42%). The two treatment failures occurred in patients with
23 previous polymedicated regimens. No adverse effects were reported
(0.0%). Conclusions: Dual therapy with Vonoprazan and optimized
doses of Amoxicillin for 14 days is highly effective, safe, and represents
a robust, first-line rescue alternative for the Venezuelan population.

Keywords: Helicobacter pylori, Dual therapy, Rescue therapy,
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Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es una
patologia gastrica global que afecta a cerca del 50% de la
poblaciéon mundial.’ Su erradicacion es fundamental para la
prevencién de Ulceras pépticas, gastritis cronica y el
desarrollo  latente del adenocarcinoma  gastrico.?
Histéricamente, las terapias triples y cuadruples basadas en
inhibidores de la bomba de protones (IBP) han sido el
estandar de oro en la practica clinica.® Sin embargo, la
creciente resistencia antimicrobiana a nivel mundial,
particularmente a antibiéticos clave como la claritromicina y
la levofloxacina, ha provocado que las tasas de éxito de los
regimenes convencionales caigan drasticamente por debajo
del umbral clinico aceptable del 90%.4°

En escenarios de rescate (definidos como aquellos
pacientes que presentan uno o mas fracasos terapéuticos
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previos), el disefio de un esquema de erradicacion eficaz se
vuelve sumamente Complejo.> Bajo esta premisa, la
combinacion de Vonoprazan (un bloqueador de acido
competitivo del potasio o P-CAB) y Amoxicilina (un
antibiotico betalactamico con tasas de resistencia bioldgica
y clinica extremadamente bajas) emerge como una solucion
de rescate altamente eficaz, simplificada y asociada a una
menor tasa de abandono."3

El éxito de la terapia dual radica en la complementariedad
farmacocinética y farmacodinamica de ambos compuestos,
logrando revertir los mecanismos de evasion bacteriana:

* Vonoprazan (P-CAB): A diferencia de los IBP
convencionales, el vonoprazan no requiere activacion por el
acido gastrico ni depende del estado metabolico o fisiolégico
de los canaliculos secretores gastricos.® Su molécula inhibe
de forma reversible y competitiva la bomba H*/K*-ATPasa
mediante la union directa al ion potasio.?*5 Esto genera una
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supresion acida significativamente mas rapida, potente y
duradera, logrando mantener de forma continua el pH
intragastrico por encima de 6.0.57

* Mecanismo sinérgico: H. pylori entra en un estado latente
o forma de coco no replicativo cuando se expone a niveles
de pH marcadamente bajos (~3.3), evadiendo con éxito la
accidn bactericida de la mayoria de los antibidticos.® Al
elevar potentemente el pH gastrico por encima de 5.0-6.0
mediante el uso de vonoprazan, la bacteria es forzada a
entrar en un estado de replicacion activa, volviéndose
altamente susceptible a la destruccion celular por
amoxicilina.*® Ademas, la amoxicilina preserva una notable
estabilidad a pH neutro, lo que optimiza su concentracién y
biodisponibilidad en el nicho ecoldogico de la mucosa
gastrica.®10

Multiples ensayos clinicos controlados, aleatorizados (ECA)
y revisiones sistematicas han validado la terapia dual de
vonoprazan y dosis altas de amoxicilina (VHA) como un
esquema de rescate idoneo frente a fallas previas:

* Ensayos de No Inferioridad: Un importante estudio
multicéntrico aleatorizado en 688 pacientes evalud la terapia
dual de vonoprazan con amoxicilina frente a la terapia
cuadruple clasica con bismuto, y dos antibidticos.''? Los
analisis por Intencion de Tratar (ITT) y Por Protocolo (PP)
confirmaron que el régimen dual basado en P-CAB no es
inferior a los esquemas cuadruples pesados, logrando tasas
de erradicacion exitosas superiores al 82% en pacientes con
multiples lineas de fallas previas.'34

» Seguridad y Adherencia: Los esquemas de rescate
tradicionales suelen verse comprometidos por el abandono
debido a eventos adversos severos.' La combinacién de
vonoprazan y amoxicilina demuestra una incidencia de
eventos adversos significativamente menor (13.4% frente al
28.5% de las terapias con bismuto), caracterizandose
principalmente por efectos gastrointestinales leves como
diarrea transitoria o dolor abdominal autolimitado.'®

En América Latina, y especificamente en Venezuela, el
manejo clinico de H. pylori enfrenta desafios criticos debido
a la variabilidad en el acceso a medicamentos de ultima
generaciéon y a tasas locales de resistencia a la
claritromicina que oscilan ampliamente entre el 7% y el
55.5%.%18 Durante afios, la falta de datos publicados sobre
el uso de P-CABs en la poblacién nacional limitd su
adopcion en los protocolos institucionales de salud. No
obstante, investigaciones clinicas recientes en el pais han
arrojado luz sobre la efectividad real de estos esquemas. El
estudio prospectivo publicado por Gonzalez,® evalud la
eficiencia terapéutica de la terapia basada en Vonoprazan
en Venezuela. Los resultados clinicos demostraron una
efectividad contundente en el contexto venezolano: La
Terapia Dual con Vonoprazan y Amoxicilina alcanzé un
90.0% de eficiencia terapéutica en pacientes venezolanos,
concluyendo que la terapia dual constituye una alternativa
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de primera linea y sélida para la poblacion venezolana, con
un perfil de seguridad excelente donde los efectos
secundarios gastrointestinales se resolvieron de forma
espontanea y sin necesidad de discontinuacion del
tratamiento.

Para asegurar el éxito en la terapia de rescate y evitar la
induccién de nuevas resistencias, la literatura clinica sugiere
regimenes de 14 dias de duracion con optimizacion estricta
de las dosis de amoxicilina:'# 15,1718

* Vonoprazan: 20 mg administrados dos veces al dia (cada
12 horas).38

* Amoxicilina: 1 g administrado 3 veces al dia (para una
dosis total diaria de 3 g), garantizando concentraciones
séricas minimas inhibitorias constantes debido a la vida
media corta del antibidtico.

Objetivo general

Evaluar la eficacia de la terapia dual con Vonoprazan y
Amoxicilina de 14 dias, como tratamiento de rescate en
pacientes con fracaso previo en la erradicacion de
Helicobacter pylori.

Materiales y Métodos

Estudio observacional de cohorte prospectivo y abierto. Se
incluyeron un total de 35 pacientes, con una edad
comprendida entre 18 y 75 afos, los cuales tenian infeccion
por Helicobacter pylori confirmada mediante Antigeno en
Heces de H. pylori y que habian tenido al menos un fracaso
de erradicacion previo, sin importar el numero de intentos
de tratamiento previos. Todos los pacientes fueron
evaluados en La Clinica El Avila Consultorio 408, Caracas,
Venezuela, entre noviembre de 2024 a marzo de 2026.

Se excluyeron a los pacientes con tratamientos previos para
erradicacion de H. pylori de 3 meses antes del estudio,
pacientes con alergia a la Amoxicilina, gastrectomia,
diagndstico de enfermedad gastrica maligna, bajo el
régimen de tratamiento con anticoagulantes, Enfermedades
Hepaticas, Insuficiencia Renal Crénica o con el diagnéstico
de cualquier otra enfermedad grave de base.

A los pacientes incluidos se les explicé el objetivo del
estudio y se les indicé Vonoprazan 20 mg cada 12 horas
(mafana / noche) sin relacion con el desayuno o cena y
Amoxicilina 1 gr cada ocho horas. Se le realiz6é al mes de
terminar el tratamiento Antigeno en heces para H. pylori con
la intencion de corroborar su erradicacion.

El protocolo de la investigacion se apeg6 a los estandares
éticos de la Declaracion de Helsinki. La firma del
consentimiento informado se gestioné de forma escrita con
todos los participantes antes de iniciar el estudio.
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Resultados

Las caracteristicas demograficas la poblacién de estudio se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas la poblacién de estudio

Caracteristica

Cantidad (n=35)

Porcentaje (%)

Edad media (Rango)
Género Masculino

Género Femenino

48 afios (18 - 75)
14

21

40.0%

60.0%

Todos los participantes habian recibido tratamiento previo
para la erradicacion de H. pylori, por lo menos 3 meses
antes del estudio.

Tabla 2. Esquemas terapéuticos previos

El numero de fracasos terapéuticos previos, los regimenes
usados y las tasas de éxito con el esquema de rescate se
muestran en la Tabla 2.

Esquemas terapéuticos previos fallidos Lineas previas Pacientes (n) Erradicac(:’:)n Exitosa Tasa de Exito
Esomeprazol + Amoxicilina + Claritromicina 1 25 25 100.0%
Omeprazol + Amoxicilina + Claritromicina 1 1 1 100.0%
Esomeprazol + Amoxicilina + Metronidazol 2 6 6 100.0%
Esomeprazol + Metronidazol + Tetraciclina 23 2 1 50.0%
Esomeprazol + Metronidazol + Levofloxacina 23 1 0 0.0%
Total Global — 35 33 94.29%

Con el tratamiento indicado de Vonoprazan 20 mg cada 12
horas combinado con Amoxicilina 1 gr cada 8 horas, se
obtuvo una erradicacién en 33 pacientes (94.29%). Los dos
pacientes no erradicados y que en base a la informacién
dada por ellos cumplieron las indicaciones dadas en forma
precisa, pertenecian respectivamente a los grupos
identificados con el dltimo tratamiento recibido de
Esomeprazol/ Metronidazol/ Tetraciclina y Esomeprazol/
Metronidazol/ Levofloxacina.

Durante el tiempo de tratamiento ninguno de los pacientes
reporto la aparicién de sintomas adversos relevantes, por lo
cual se plantea que el tratamiento dual de vonoprazan 20
mg BID y Amoxicilina 1 gr TID tuvo una tasa de efectos
adversos del 0.0% en este estudio.

© Revista Gen. Caracas, Venezuela - ISSN 2477-975X

https://dx.doi.org/10.61155/gen.v80i4.844

Analisis Estadistico

Los datos recolectados fueron procesados y analizados
cuantitativamente. Las variables cualitativas (género,
regimenes previos de erradicacion, tasa de éxito y
presencia de efectos adversos) se expresaron en
frecuencias absolutas y porcentajes (%). Las variables
cuantitativas (edad) se reportaron mediante media y rangos
de dispersion (minimo - maximo).

La tasa de erradicacion global se calculé dividiendo el
nuamero de pacientes con confirmacion de erradicacion de
H. pylori mediante antigeno en heces entre el total de la
muestra integrada. Para determinar la precision del efecto
terapéutico, se estimo el Intervalo de Confianza del 95% (IC
95%) mediante el método de puntuacion de Wilson (Wilson
score interval), ideal para muestras de tamafio clinico
intermedio.
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* Tasa de Erradicacion de Rescate: 94.29% (33 de 35
pacientes).
* Intervalo de Confianza (IC 95%): 81.39% a 98.42%.
» Tasa de Efectos Adversos Relevantes: 0.0% (0 de 35
pacientes).

Este resultado supera de forma estadisticamente
significativa el umbral de éxito clinico convencional
establecido en las guias internacionales para terapias triples
estandar, consolidando la eficacia clinica de este esquema
de rescate en el contexto local evaluado en Caracas.

Discusion

La terapia de rescate para la infeccién por H. pylori
representa un desafio clinico de primer orden,
especialmente en entornos con tasas elevadas y fluctuantes
de resistencia a la claritromicina y levofloxacina, como
ocurre en América Latina y especificamente en
Venezuela.®'® Los resultados de este estudio prospectivo
demuestran que la terapia dual basada en Vonoprazan (20
mg cada 12 horas) y Amoxicilina (1 g cada 8 horas)
administrada durante 14 dias alcanza una tasa de
erradicacion global del 94.29% (IC 95%: 81.39% a 98.42%).
Este porcentaje supera el umbral del 90% exigido
internacionalmente para considerar exitoso un esquema de
erradicacion,’® consolidando su utilidad clinica como un
régimen de rescate altamente efectivo tras multiples fallas
terapéuticas.

El éxito bioldgico de esta combinacién radica en la potente
y sostenida supresion acida lograda por el vonoprazan. Al
bloquear de forma competitiva y reversible la bomba H*/K*-
ATPasa mediante la union directa al ion potasio,?* este
P-CAB mantiene el pH intragastrico por encima de 6.0 de
manera continua.>’ Este cambio en el microambiente
gastrico altera el estado de latencia de H. pylori, forzando a
la bacteria a entrar en una fase de replicacion activa en la
cual se vuelve metabdlicamente vulnerable a la accién
bactericida de la amoxicilina.”® Ademas, la optimizacion
posoldgica de la amoxicilina (1 g TID, dosis total diaria de 3
g) asegura concentraciones séricas minimas inhibitorias
constantes, contrarrestando su corta vida media y
maximizando su estabilidad y biodisponibilidad estomacal a
pH neutro.”%:10

Al contrastar nuestros hallazgos con la evidencia nacional
previa, se observa una notable consistencia clinica. El
estudio prospectivo publicado por el autor® reportd una
eficiencia terapéutica del 90.0% en la poblacion venezolana
utilizando esquemas basados en Vonoprazan. La ligera
superioridad en la tasa de erradicacion observada en
nuestra cohorte (94.29%) puede atribuirse a la
estandarizacion rigurosa de la dosis optimizada de
amoxicilina (3 g totales diarios repartidos cada 8 horas), a la
duracion estricta de 14 dias, y a la adherencia de los
pacientes al tratamiento, factores criticamente sefialados
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en la literatura internacional para evitar el fracaso por
infradosificacion. 15

Es de especial relevancia el analisis de los dos pacientes en
quienes fall6 la erradicacion. Ambos pertenecian a los
subgrupos con mayor refractariedad bioldgica previa (con
tres 0 mas fallas previas tratados con esquemas cuadruples
o basados en levofloxacina). Aunque la amoxicilina presenta
tasas de resistencia clinica excepcionalmente bajas a nivel
global,® 1620 | fracaso en pacientes con mudltiples lineas
previas fuertemente polimedicados sugiere la posible
influencia de factores adicionales, tales como variaciones en
la adherencia fina, diferencias farmacogenéticas en el
metabolismo de los compuestos o la presencia
extremadamente inusual de cepas mutantes con
alteraciones en las proteinas de union a penicilina (PBP) de
la bacteria.

Finalmente, el perfil de seguridad observado en esta
investigacion fue excelente, registrandose una tasa de
efectos adversos relevantes del 0.0%. A diferencia de las
terapias cuadruples clasicas, caracterizadas en la literatura
por una incidencia de eventos adversos de hasta el 28.5%
que compromete la continuidad del tratamiento,'® la
simplificacion farmacologica de la terapia dual basada en P-
CAB redujo a cero el abandono terapéutico en nuestra
muestra, optimizando directamente la tolerancia del
paciente.'17

Conclusiones

* La terapia dual de rescate con Vonoprazan (20 mg BID) y
dosis optimizadas de Amoxicilina (1 g TID) durante 14 dias
es altamente eficaz, logrando una tasa de erradicacion del
H. pylori de 94.29% en pacientes venezolanos con
antecedentes de fracaso terapéutico previo.

* El esquema evaluado constituye una alternativa de
rescate de primera linea y sdlida para la poblacién local,
superando el estandar clinico internacional del 90% de
éxito, incluso en escenarios de refractariedad
multirresistente.

* La combinacion farmacolégica demostré un perfil de
seguridad y tolerabilidad excelente (0.0% de efectos
adversos severos), eliminando por completo las tasas de
abandono asociadas comunmente a los regimenes de
rescate cuadruples pesados.

» Se recomienda la incorporacion formal de este protocolo
optimizado de base dual dentro de las guias de consenso

nacionales para el manejo de la infeccion refractaria por
Helicobacter pylori en Venezuela.
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