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Pregunta clínica

En pacientes infectados por Helicobacter pylori, 
¿es más efectiva una terapia de erradicación basada 
en Vonoprazan que en inhibidores de la bomba de 
protones?

Para responder la pregunta clínica, se revisará el 
artículo de investigación: “Vonoprazan-Based Regi-
men Is More Useful than PPI-Based One as a First-
Line Helicobacter pylori Eradication: A Randomized 
Controlled Trial”1.

Contexto

La infección por Helicobacter pylori (H. pylori) es 
la principal causa de úlcera gastroduodenal y gastritis 
crónica a nivel mundial1. Además, está estrechamente 
relacionada al desarrollo de cáncer gástrico, siendo 
uno de los factores de riesgo más consistentes, puesto 
que inicia y promueve el proceso de carcinogénesis2,3. 
Su erradicación ha disminuido importantemente la 
recurrencia de la enfermedad péptica y sus compli-
caciones4. Por otro lado, la erradicación también ha 
demostrado tener un impacto en la evolución de las 
lesiones preneoplásicas gástricas, con efecto incluso 
en aquellos pacientes con cáncer gástrico incipiente, 
donde disminuye el riesgo de cáncer metacrónico5-10.

La tasa de infección varía según zona geográfica. 
Se estima que un 50% de la población mundial es 
portadora y en Chile más del 70% de los adultos esta-
rían contagiados11,12. Existe una tendencia a la dismi-
nución en la prevalencia de H. pylori a nivel mundial, 
especialmente en países desarrollados y en niños13. 
Sin embargo, en ciertas minorías étnicas, en migran-
tes y en poblaciones de bajo nivel socioeconómico, la 

tasa de infección sería más alta, relacionado al creci-
miento, hacinamiento poblacional, a reinfección, y a 
la recurrencia tras una erradicación insatisfactoria14.

En el año 2007, el Colegio Americano de Gas-
troenterología (American College of Gastroentero-
logy) estableció, como tratamiento de primera línea, 
la triterapia con inhibidores de la bomba de protones 
(IBP), amoxicilina y claritromicina, por un período 
de 10-14 días15,16, y en pacientes alérgicos a la peni-
cilina, recomendaba cuatriterapia11 con IBP, bismuto, 
metronidazol y tetraciclina, o triterapia con IBP, cla-
ritromicina y metronidazol por 10-14 días. A la fecha, 
este es el tratamiento estándar recomendado en Chile 
por la guía GES 201317.

Durante los últimos años, las tasas de erradicación 
de H. pylori han ido disminuyendo, debido principal-
mente a un aumento a nivel mundial de la resistencia 
bacteriana a antibióticos, especialmente a claritromi-
cina11,18. De hecho, los consensos de América Latina, 
Toronto y Maastricht V recomiendan no usar la trite-
rapia en zonas donde la resistencia a claritromicina 
sea mayor de 15%5,16,19. Estudios recientes demuestran 
que en Chile la resistencia a dicho antibiótico ha au-
mentado por sobre el 20%12. Frente a este problema, 
se ha generado una búsqueda de diferentes alterna-
tivas terapéuticas, libres de claritromicina, como la 
cuatriterapia con bismuto, adicionar metronidazol, o 
uso de altas dosis de amoxicilina20.

Los efectos bactericidas de los antibióticos son 
potenciados a pH 6-7, lo que aumenta las tasas de 
erradicación21. En este sentido, los IBP son utilizados 
para inhibir la secreción ácida del estómago, evitan-
do su inactivación. Los IBP son metabolizados prin-
cipalmente por el citocromo P4502C19 (CYP2C19), 
el cual presenta poliformismos genéticos con 34 
variantes alélicas, dando origen a distintos fenotipos, 



Medicina Basada en la evidencia en Gastroenterología

108 Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, Nº 2: 107-112

Vonoprazan y erradicación de H. pylori - M. J. Lorenzoni G. et al.

con velocidades de metabolización diferentes. Los 
metabolizadores rápidos requieren dosis más altas 
para lograr la misma eficacia que los metabolizado-
res intermedios o lentos. Tratamientos que utilizan 
IBP son menos efectivos ante poliformismos de 
CYP2C1912,22.

Ante la búsqueda de nuevas opciones terapéuticas, 
estudios in vitro han demostrado que el efecto del 
Vonoprazan (VPZ), inhibidor competitivo de la bom-
ba de H+ K+ ATPasa, es aproximadamente 350 veces 
más potente que el Lanzoprazol (IBP)23-25. VPZ es 
más estable en el jugo gástrico, siendo su efecto más 
inmediato y prolongado, y su metabolismo indepen-
diente de CYP2C1926,27.

Estudios de fase III han demostrado que Vonopra-
zan es efectivo, como primera y segunda línea, en la 
erradicación de H. pylori en pacientes con úlcera gás-
trica o duodenal. Sin embargo, no se habían realizado 
estudios prospectivos que demuestren su superioridad 
en relación con la terapia con IBP, a la fecha28. En 
este contexto, el presente trabajo intenta comparar, 
a través de un estudio prospectivo randomizado, la 
eficacia y la seguridad de VPZ e IBP para erradicar 
el H. pylori.

Métodos

Características generales
Pacientes: 141 pacientes con gastritis crónica y 

H. pylori, demostrado por endoscopía y test de aire 
espirado C13 (13C-UBT, urea breath test), considerán-
dose positivo Δ13C mayor de 2,5‰, en el contexto de 
un chequeo de salud entre abril de 2015 y febrero de 
2016, en el Hospital Nagano Red Cross.

Se excluyeron, previo a la realización del test de 
aire espirado, a pacientes con gastritis crónica que se 
rehusaron a: más examinación, a recibir la terapia o 
a participar del estudio. También fueron excluidos 
quienes consultaron en otros hospitales,  los mayores 
de 80 años,  personas con bajo nivel socioeconómi-
co,  quienes necesitaban terapia inmediata y  los post 
erradicados.

No se especifica si los participantes habían reci-
bido terapia de erradicación de H. pylori en algún 
momento de sus vidas.

Intervención: El grupo de estudio recibió Vono-
prazan 20 mg, Amoxicilina 750 mg, y Claritromicina 
200 mg o 400 mg dos veces al día por 7 días (n = 72). 
El grupo control recibió Rabeprazol (RPZ) o Lan-
zoprazol (LPZ) 30 mg, Amoxicilina 750 mg, y Cla-
ritromicina 200 mg o 400 mg dos veces al día por 7 
días (n = 69). La elección del IBP, en el esquema del 
grupo control (RPZ o LPZ), y la dosis de Claritromi-
cina utilizada en ambos grupos (200 mg o 400 mg) se 

realizó caso a caso en base al criterio de cada médico 
tratante.

Resultados: Los outcomes primarios fueron la tasa 
de erradicación de H. pylori en los grupos tratados 
con VPZ e IBP y los eventos adversos dentro de 
estos mismos. El éxito de la erradicación se evaluó 8 
semanas después de completar el tratamiento, utili-
zando 13C-UBT, considerando exitosa la erradicación 
con Δ13C menor de 2,5‰. La tasa de erradicación se 
evaluó mediante análisis por intención de tratar (ITT) 
y por protocolo (PP). Los eventos adversos también 
se evaluaron 8 semanas después de terminar el trata-
miento, usando un cuestionario no especificado.

Los outcomes secundarios fueron la tasa de erra-
dicación de H. pylori, utilizando únicamente Rabe-
prazol como IBP (analizado por ITT y PP), tasas de 
erradicación de H. pylori según dosis de Claritromici-
na (200 o 400 mg) en el grupo VPZ y RZP (analizado 
por ITT y PP) y los niveles séricos de gastrina en los 
grupos VPZ e IBP (técnica de medición no especifi-
cada).

Evaluación de la validez interna
Diseño: Estudio clínico fase IV, controlado pros-

pectivo randomizado. Sólo fueron ciegos los sujetos 
de estudio y se realizó en un solo centro.

Aleatorización: Grupos paralelos randomizados. 
La aleatorización se realizó de acuerdo con el número 
de expediente médico personal, los números impares 
fueron asignados al grupo IBP y los pares al VPZ. 
No se menciona el ocultamiento de la secuencia de 
randomización.

Grupos similares en variables conocidas: No hubo 
diferencias significativas en los parámetros clínicos 
de los pacientes, como edad, IMC, sexo, hábitos tabá-
quicos y alcohólicos, comorbilidades, niveles séricos 
de enzimas, creatininemia y valores de hemoglobina 
glicosilada.

Ciego: Simple ciego, solo los sujetos de estudio 
fueron ciegos.

Seguimiento: En el grupo control se mantuvieron 
en seguimiento el 91,3% de los pacientes y en el gru-
po estudio 97,2%. En ninguno de los casos fue por 
efectos adversos ni por deseo de retirarse del estudio, 
sino que por mala adherencia al tratamiento.

Escenario: Hospital Nagano Red Cross, Japón.
Tipo de análisis: Por intención de tratar y por 

protocolo.
Tiempo de seguimiento: 9 semanas desde el inicio 

del tratamiento.
Interrumpido precozmente: No.
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Tabla 1. Comparación de la tasa de erradicación mediante ITT y PP de H. pylori entre terapia basada en VPZ e IBP

RA/VPZ
n (%)

IC (95%) RA/IBP
n (%)

IC (95%) Valor p RR RRA

Erradicación H. pylori ITT 69/72 (95,8%) 88,3-99,1 48/69 (69,6) 57,3-80,1 < 0,05 1,38 26,2
Erradicación H. pylori PP 67/70 (95,7%) 88,0-99,1 45/63 (71,4) 58,7-82,1 < 0,05 1,34 24,3

RA: riesgo absoluto; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; RRA: reducción del riesgo absoluto; NNT: número  necesario a tratar.

Tabla 2. Comparación de la tasa de erradicación mediante ITT y PP de H. pylori entre terapia basada en VPZ y 
RPZ, IBP específico

RA/VPZ
n (%)

IC (95%) RA RPZ
n (%)

Erradicación H. pylori ITT 69/72 (95,8%) 88,3-99,1 40/59 (67,7%)
Erradicación H. pylori PP 67/70 (95,7%) 88,0-99,1 37/54 (68,5%)

RA: riesgo absoluto; IC: intervalo de confianza

Resultados

La tasa de erradicación de H. pylori fue superior 
en la terapia con VPZ en comparación con la basada 
en IBP, con una diferencia estadísticamente signi-
ficativa, tanto al analizarla mediante ITT (95,8% 
versus 69,6%, p < 0,001) como con PP (95,7% 
versus 71,4%, p < 0,001).  En la Tabla 1 se resumen 
los principales resultados del estudio. De ellos se 
desprende, analizando por ITT, que el riesgo relativo 
de erradicar H. pylori en el grupo de estudio respecto 
al grupo de control es 1,38, lo cual quiere decir que 
la probabilidad de erradicación aumenta en un 38% 
con el uso de VPZ en relación con el uso de IBP. De 
acuerdo con la reducción del riesgo absoluto, de cada 
100 pacientes tratados con VPZ, se logran 26,2 casos 
más de erradicación de H. pylori que siendo tratados 
con IBP. Por último, el número necesario a tratar con 
VPZ, para evitar un fracaso en el objetivo del trata-
miento, es 4 personas.

También se compararon las tasas de erradicación 
de VPZ con un IBP específico, Rabeprazol (RBZ). 
Las diferencias fueron estadísticamente significativas 
en favor del uso de VPZ. Los resultados se resumen 
en la Tabla 2.

Al analizar por ITT, no se observaron diferencias 
significativas en la tasa de erradicación, al usar 200 
o 400 mg de claritromicina en el grupo VPZ (94,7% 
versus 100%, p =1,00), ni en el grupo IBP (75,6% 
versus 42,9%, p = 0,05). Tampoco se observaron 
diferencias en el análisis por protocolo.

En cuanto a los efectos adversos, estos fueron 
mayores en el grupo de estudio (37,7%) comparado 

con el grupo control (26,3%). Sin embargo, estas dife-
rencias no fueron estadísticamente significativas (p = 
0,15). Los principales efectos adversos se resumen en 
la Tabla 3. No se menciona si hubo eventos adversos 
graves, sin embargo, se detalla que ningún participan-
te abandonó el estudio por eventos adversos.

Los niveles séricos de gastrina, después de com-
pletado el tratamiento, fueron similares en el grupo 
tratado con VPZ (media: 102 pg/mL y rango: 22-
970 pg/mL) y en el grupo tratado con IBP (media: 
181 pg/mL rango 23-1200 pg/mL). La diferencia no 
fue estadísticamente significativa (p = 0,12).

Comentarios

General: El estudio cuenta con un correcto di-
seño metodológico, adecuadamente detallado, los 
sujetos de estudio fueron randomizados, se explicita 
la distribución balanceada de las características de 
ambos grupos y se realiza un correcto análisis de los 
resultados.

Riesgo de sesgo: A pesar de que los sujetos de 
estudio fueron randomizados, el método empleado 
puede ser cuestionado, pues podría ser predecible por 
participantes del estudio e investigadores. En efecto, 
no hubo ocultamiento de la secuencia de randomi-
zación.

Se reportan adecuadamente el número y los moti-
vos por los cuales se detuvo el seguimiento de ciertos 
pacientes, pudiendo el lector evaluar la ocurrencia de 
sobre o subestimación de los resultados29.

Relevancia de los datos: La búsqueda de una tera-
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Tabla 3. Incidencia de los efectos adversos (ITT)

RA VPZ
n (%)

IBP
n (%)

Valor p
VPZ vs IBP

RPZ
n (%)

Total 19/72 (26,3%) 26/69 (37,7%) 0,15 20/59 (33,9%)
Deposiciones blandas 12/72 (16,6%) 12/69  (17,4%) 0,90 9/59  (15,3%)
Diarrea 6/72 (8,3%) 10/69  (14,5%) 0,24 8/59  (13,6%)
Disgeusia 3/72 (4,1%) 6/69  (8,7%) 0,31 5/59  (8,5%)
Erupción cutánea 1/72 (1,4%) 3/69  (4,3%) 0,35 2/59  (3,4%)
Distensión abdominal 1/72 (1,4%) 2/69  (2,9%) 0,61 1/59  (1,7%)
Epigastralgia 0 (0%) 2/69  (2,9%) 0,23 2/59  (3,4%)
Constipación 1/72 (1,4%) 1/69  (1,4%) 1,00 1/59  (1,7%)
Náuseas 1/72 (1,4%) 1/69  (1,4%) 1,00 1/59  (1,7%)
Otros 2/72 (2,8%) 4/69  (5,8%) 0,43 3/59  (5,1%)

RA: riesgo absoluto.

pia que aumente la tasa de erradicación de H. pylori 
se justifica por la importante asociación de la bacteria 
con gastritis crónica, úlceras pépticas y cáncer gástri-
co. Además, la tendencia al aumento de resistencia 
antibiótica y su difícil reemplazo, hacen que esta 
búsqueda sea fundamental.

Validez externa: El estudio fue realizado en un gru-
po experimental heterogéneo y randomizado y con un 
n superior al mínimo calculado, por lo cual podría ser 
reproducible en la población general. Sin embargo, es 
importante contar con estudios a mayor escala para 
verificar los resultados obtenidos.

También es importante considerar la tasa de po-
limorfismos de la enzima CYP2C19, encargada de 
metabolizar los IBP, en la población a tratar. Si las 
tasas son similares a las del grupo de experimenta-
ción, es aplicable, pero en poblaciones con mayores 
tasas de metabolizadores rápidos, el uso de VPZ 
podría ser aún más ventajoso y en poblaciones con 
menores tasas de polimorfismos, este estudio podría 
sobreestimar el beneficio de este fármaco por sobre 
los IBP, en el contexto de terapia de erradicación de 
H. pylori. Ahora bien, este efecto podría haber sido 
paliado con el uso de rabeprazol o lanzoprazol, los 
cuales tendrían menores alteraciones en el metabolis-
mo de la CYP2C19.

La tasa reportada de metabolizadores rápidos en 
población caucásica es 27%, similar a la encontrada 
en población afroamericana (24%). Sin embargo, en 
población asiática, esta tasa varía entre 2 a 16%. Ade-
más, se reporta que la tasa de metabolizadores ultra 
rápidos es 5, 4 y 1% respectivamente30. En cuanto a 
las cifras nacionales, un estudio observacional reali-
zado en población pediátrica reportó una tasa de 21% 

de metabolizadores rápidos y 1,3% de metaboliza-
dores ultrarrápidos, en un grupo de 232 individuos 
sanos31. Considerando que el estudio en evaluación 
fue realizado en Japón, se podría plantear que existan 
diferencias asociadas a la etnia en el comportamiento 
del fármaco, por lo que los resultados podrían ser aún 
más significativos en nuestro país, dado que existe 
una mayor tasa de metabolizadores rápidos.

Por otro lado, como ya fue mencionado, la re-
sistencia a claritromicina reportada en Chile supera 
el 20% en las últimas series publicadas, con una 
erradicación promedio con triple terapia estándar de 
86%12. Una revisión sistemática de 2018 muestra que 
Vonoprazan es superior a la terapia basada en PPI 
para erradicar H. pylori resistente a claritromicina, 
transformándose en una herramienta muy atractiva 
para incorporar en nuestra región32. No obstante, a 
pesar de las ventajas que tiene en este escenario, el 
Vonoprazan no se encuentra disponible aún en el 
mercado chileno para la erradicación de H. pylori. 
Además, el uso de Vonoprazan está aprobado en 
Japón, pero no por la Food and Drug Administration 
(FDA), por lo que los estudios realizados hasta ahora 
son asiáticos y se desconoce su eficacia en población 
occidental.

Por último, es fundamental evaluar la disponibili-
dad y accesibilidad del medicamento en los distintos 
lugares del mundo.

Conclusiones

En conclusión, la terapia basada en VPZ es más 
efectiva que la basada en IBP, como primera línea 
en la erradicación de H. pylori. En cuanto al perfil 
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de seguridad de estos fármacos, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas.

Se debe tener en consideración que, a partir de este 
estudio, sólo es posible concluir la superioridad del 
Vonoprazan en su uso como parte de la terapia de la 
erradicación de H. pylori. Se desconocen los efectos 

adversos del uso de este medicamento a largo plazo, 
especialmente en relación con la incidencia de cáncer 
gástrico, por lo que no se recomienda su uso para 
otros fines, hasta tener más estudios que evalúen los 
riesgos a largo plazo.
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