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Resumen

Introduccién: La infeccion por Helicobacter pylori, estd asocia-
da a moltiples complicaciones: gastritis crénica, lcera géstrica
y duodenal, cancer gastrico y linfoma tipo MALT. Los niveles de
erradicacién y adherencia con la terapia esténdar han declinado
progresivamente en los Gltimos afios. La ferapia secuencial modi-
ficada podria ser una alternativa para mejorar su eficacia y la
adherencia al tratamiento en vista de la alta resistencia actual a
la claritromicina. Objetives: Comparar la eficacia de la terapia
triple secuencial esténdar y la terapia triple secuencial modifica-
da con levofloxacina para la erradicacién de Helicobacter pylori.
Materiales y Métodos: Se estudiaron 140 pacientes con in-
feccion por Helicobacter pylori comprobada por biopsia géstrica
que fueron asignados en forma aleatorizada en dos grupos de
tratamiento: Grupo de terapia secuencial estandar con omepra-
zol y amoxicilina por 5 dias, seguido de omeprazol, claritromi-
cina y metronidazol por 5 dias adicionales. Grupo de terapia
secuencial modificada con omeprazol y amoxicilina por 5 dias,
seguido de omeprazol, levofloxacina y metronidazol por 5 dias
adicionales. la erradicacién se confirmé por biopsia géstrica
posterior al tratamiento. Se realizé un cuestionario dirigido para
evaluar la adherencia y los efectos secundarios en cada grupo.
Resultados: Se evaluaron 70 pacientes en cada grupo. La tasa
de erradicacién y de abandono de tratamiento fue de 80% y
5,71% respectivamente en el grupo de terapia secuencial modifi-
cada comparando con 65,71% y 11,42% en el grupo de terapia
secuencial estandar, siendo estadisticamente significativas las
diferencias en ambos casos (p<0,05). Conclusiones: La tera-
pia secuencial modificada con levofloxacina logra mayores tasas
de erradicacién y de adherencia al tratamiento del Helicobacter
pylori cuando se compara con la terapia secuencial estandar.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Tratamiento triple secuen-
cial, Levofloxacina.

Summary

Introduction: The infection by Helicobacter pylori, is associate
with multiple complications: chronic gastritis, gastric and duode-
nal ulcer, gastric cancer and lymphoma type MALT. The levels
of eradication and adherence with the standard therapy have
declined progressively in the last years. The sequential modified
therapy could be an alternative to improve his efficiency and the
adherence to the treatment in view of the high current resistance
to the clarithromycin. Aims: To compare the efficiency of the tri-
ple sequential standard therapy and the triple sequential thera-
py modified with levofloxacin for the eradication of Helicobacter
pylori. Materials and Methods: 140 patients were studied
by infection by Helicobacter pylori verified by gastric biopsy
that they were assigned in randomized form in two groups of
treatment: Group of sequential standard therapy with omeprazole
and amoxicillin for 5 days, followed by omeprazole, clarithromy-
cin and metronidazole for 5 additional days. Group of sequential
therapy modified with omeprazole and amoxicillin for 5 days,
followed by omeprazole, levofloxacin and metronidazole for 5
additional days. The eradication was confirmed by gastric biopsy
later to the treatment. Was realized a questionnaire to evaluate
the adherence and the side effects in every group. Results: 70
patients were evaluated in every group. The rate of eradication
and suspension of treatment was 80% and 5,71 % respectively in
the group of sequential modified therapy comparing with 65,71%
and 11,42% in the group of sequential standard therapy, being
statistically significant the differences in both cases (p <0,05).
Conclusions: The sequential therapy modified with levofloxa-
cin achieves major rates of eradication and of adherence to the
treatment of the Helicobacter pylori when it is compared with the
sequential standard therapy.

Key words: Helicobacter pylori, Triple sequential treatment, Le-
vofloxacin.
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Introducciéon

La infeccién por Helicobacter pylori (HP) y su tratamiento han
sido objeto de investigacién en los Gltimos anos en vista de su
alta prevalencia en la poblacién mundial.»?? La terapia triple,
que asocia un inhibidor de bomba de protones (IBP) con dos
antibiéticos es el tratamiento de eleccién para la erradicacién
del mismo. En este esquema la amoxicilina y la claritromicina han
sido los antibiéticos que més se han utilizado por lograr las tasas
de erradicacién més elevadas. Sin embargo, la eficacia de este
tratamiento ha disminuido progresivamente en los Gltimos afios,
probablemente por el incremento de la resistencia bacteriana, en
especial a la claritromicina reportandose tasas de erradicacién
que van entre el 68 y el 75%.4

La no erradicacién del (HP) implica la utilizacién de terapias
de rescate y para confirmar que ocurrié esto, la aplicacién de
pruebas diagnosticas lo que aumenta los costos del tratamiento y
la posibilidad de efectos secundarios asociados.> Por este motivo
son necesarias nuevas alternativas terapéuticas de primera linea
para enfrentar este problema.

El tratamiento secuencial, introducido en ltalia hace unos 8 afios
establece una estrategia innovadora que consiste en una fase de
induccién de 5 dias con una terapia doble (un inhibidor de la
bomba de protones (IBP] 2 veces al dia y amoxicilinalg/12h),
seguido inmediatamente por una terapia triple durante 5dias
con (IBP)/12 h; metronidazol 500 mg/12h y claritromicina 500
mg/ 12h. El tratamiento secuencial ha demostrado tasas de erra-
dicacién superiores al 90% en numerosos estudios.®1°

La terapia secuencial, desde su implementacién ha logrado una
alta efectividad con una menor incidencia de eventos adversos
a pesar de contener tres de los antibidticos més utilizados en
la erradicacién del (HP) y de la resistencia bacteriana asociada
a los mismos.'? Sin embargo la resistencia a la claritromicina
continua en aumento, y el esquema secuencial con este farmaco,
ha disminuido su efectividad.

En este contexto la levofloxacina, una fluoroquinolona de re-
ciente desarrollo, con un amplio espectro de actividad frente a
bacterias Gram positivas y Gram negativas, posee in vitro una
elevada actividad frente a (HP) con una resistencia en torno al
2% ha surgido como alternativa a la claritromicina en la terapia
secuencial modificada.™

Objetivo

Comparar la efectividad de la terapia triple secuencial esténdar
y la terapia triple secuencial modificada con levofloxacina para
la erradicacién del (HP).

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, experimental aleatorizado
abierto, descriptivo y andlitico, entre Mayo del 2009 hasta Mar-
zo de 2010, con una muestra que incluyo 140 pacientes que
acudieron a la consulta de Gastroenterologia de la clinica SiSa-
lud con indicacién de endoscopia digestiva superior y que pre-
sentaron infeccién por HP segun resultado de biopsia gaéstrica.
Previo consentimiento informado y aplicacién de los criterios de
inclusién (paciente con infeccién por HP demostrada por biopsia
gastrica) y exclusién (edad menor de 18 afios, presencia de otros

procesos infecciosos, uso de ferapias previas para la erradica-
cién de HP, cirugia géstrica, alergia a los antibiéticos utilizados
y uso de antibioticoterapia los 6 meses previos al estudio), se cla-
sificaron por asignacién aleatoria en bloques, grupos de pacien-
tes a quienes se le suministraron los medicamentos respectivos:
Grupo de terapia estandar secuencial (OACM) con omeprazol y
amoxicilina por 5 dias, seguido de omeprazol, claritromicina y
metronidazol por 5 dias mas. Grupo de terapia secuencial modi-
ficada (OALM) con omeprazol y amoxicilina por 5 dias, seguido
de omeprazol, levofloxacina y metronidazol por 5 dias més.

La erradicacién se confirmé por biopsia géstrica a las 4 sema-
nas posterior al tratamiento. Se realizé un cuestionario dirigido
elaborado por los investigadores para evaluar la adherencia y
los efectos secundarios al concluir el tratamiento.

Para el andlisis de los datos se recopilo la informacién de las
variables estudiadas en cada grupo de pacientes y se realizo:
Andlisis estadistico descriptivo informando los valores de la me-
dia con la desviacién estandar en cada grupo. Andlisis de las
variables clinicas nominales mediante tabla de contingencia: chi
cuadrado. Andlisis comparativo entre elementos de dos poblacio-
nes mediante prueba F para varianza y prueba “t” de student.
Se aplicara en las pruebas estadisticas un nivel de significancia
P =0,05.

Resultados
Se evaluaron 140 pacientes, 94 del sexo masculino y 46 del sexo
femenino, con edades comprendidas entre los 28 y 56 afios (pro-

medio de 43 + 14.8). Las caracteristicas clinicas de cada grupo
se observan en la (Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas Clinicas

Grupo OACM  Grupo OALM p

N° de Pacientes 70 70

EDAD PROM 39 44,5 0,0834556

afos DS 11,5 13,2

SEXO M 48 46
F 22 24

PESO PROM 74,2 73,6 0,14612009
DS 10,8 6,9

TALLA PROM 1,69 1,72 0,09633221
DS 0,08 0,04

IMC PROM 30,31 30,99 0,464655514

(kg/mi?) DS 4,47 428

C/C PROM 0,89 0,88 0,063543351
DS 0,09 0,09

PAS PROM 135,4 13491 0,849465407

(mmHg) DS 12,93 12/46

PAD PROM 84,41 84,05 0,86666318

(mmHg) DS 10,87 899

TABA- S| 36 23

QUISMO NO 24 37

Grupo OACM: Omeprazol, Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol.
Grupo OALM: Omeprazol, Amoxicilina, Levofloxacina, Metronidazol.
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Se clasificé la muestra estudiada de forma aleatorizada en 2
grupos de 70 pacientes cada uno. El primer grupo a quienes se
les inici6 tratamiento OACM, comprendido por 48 pacientes del
sexo masculino y 22 pacientes del femenino, con edad promedio
de 39 = 11.5 afios, y el segundo grupo a quienes se les inicié
tratamiento OALM comprendido por 46 pacientes del sexo mas-
culino y 24 pacientes del sexo femenino, con edad promedio de
de 44 + 13,2 anos.

Se presenté abandono de tratamiento por efectos secundarios
en 11,42% (8 pacientes) del grupo OACM con un tiempo pro-
medio de abandono de 3,5 £ 1 dias, observando en el grupo
OALM abandono de tratamiento en 5.71% (4 pacientes) con un
tiempo promedio de abandono de 5,1 + 0,5 dias, presentando
diferencia estadistica en el porcentaje de abandono de ambos
grupos (p > 0,05) no observando esta diferencia al comparar el
tiempo de abandono (p = 0,091) (Figuras 1y 2).

% DE ABANDONO DE TRATAMIENTO

11,48%

% DE PACIENTES

Figura 1

Grupo OACM: Omeprazol, Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol
Grupo OALM: Omeprazol, Amoxicilina, Levofloxacina, Metronidazol
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Figura 2
Grupo OACM: Omeprazol, Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol
Grupo OALM: Omeprazol, Amoxicilina, Levofloxacina, Metronidazol

Se abandoné tratamiento por presencia de efectos secundarios
y no por falta de adherencia a los mismos. Los efectos secunda-
rios observados en el grupo OACM fueron vémitos 6 pacientes y
diarrea en 2 pacientes. Los efectos secundarios del grupo OALM
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fueron hipotensién postural en 1 paciente y boca seca en 3 pa-
cientes (Tabla 2). EI 100% de los pacientes que abandonaron
el tratamiento no presentaron erradicacién de HP.

Tabla 2

Efectos Secundarios OACM OALM
Vémitos 6 0
Diarrea 2 0
Boca seca 0 3
Hipotensién postural 0 1

Al final la medicién de la variable de respuesta (erradicacion

de HP) se realizé en el 100% de los pacientes incluidos en el
estudio los pacientes para realizar el andlisis por intencién de tra-
tar. El grupo OACM presento erradicacién de HP de 65,71% en
comparacién con 80% del grupo OALM presentando diferencia
estadistica con el grupo anterior (p < 0.05) (Figuras 3 y 4).

PORCENTA.JE DE ERRADICACION DE
HELICOBACTER PYLORIPOR GRUPO DE
TRATAMIENTO

% DE PACIENTES

Figura 3

Grupo OACM: Omeprazol, Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol
Grupo OALM: Omeprazol, Amoxicilina, Levofloxacina, Metronidazol

TOTAL PACIENTES QUE

R D ONCLUYERON EL ESTUDIO: 62
PACIENTES

70 PACIENTES

TOTAL PACIENTES QUE
EL ESTUDI

0: 66
PACIENTES

Figura 4
Grupo OACM: Omeprazol, Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol
Grupo OALM: Omeprazol, Amoxicilina, Levofloxacina, Metronidazol
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Discusion

En el mundo ain no se ha encontrado el tratamiento 6ptimo de
erradicacién del HP." Los esquemas cortos de 7 dias que incluyen
un inhibidor de la bomba de protones y dos antibiéticos (amoxici-
lina y claritromicina 6 amoxicilina y metronidazol) parecian, hasta
hace poco la mejor opcién terapéutica.* Sin embargo, la eficacia
de la triple terapia estandar estd disminuyendo en todo el mundo.
La resistencia a claritromicina estd incrementando y la misma se
correlaciona con una reduccién de su eficacia terapéutica.'?

La constante bisqueda de esquemas terapéuticos, con antibié-
ticos que permitan menos tomas diarias, menos efectos adversos
y sin resistencias bacterianas, han determinado que en la dltima
década, se incluyan nuevos antibiéticos (fluoroquinolonas de ter-
cera generacién)'* reemplazando a los clésicos (claritromicina y
metronidazol) en los esquemas de erradicacién.!

Las resistencias bacterianas primarias en los paises en vias
de desarrollo ascienden para metronidazol 50-80% y para cla-
ritromicina 5-45%. Recientemente (2000) levofloxacina, isémero
levégiro de la ofloxacing, y otras quinolonas de tercera gene-
racién, han demostrado ser drogas activas contra HP in vitro, y
numerosos ensayos clinicos han confirmado su eficacia in vivo en
esquemas de triple terapia tanto en primera linea como en esque-
mas de rescate.’> Con esquemas de primera linea que contienen
levofloxacina 500 mg/dia 6 250 mg en dos tomas diarias duran-
te 7 o 10 dias, se lograron tasas de erradicacién de entre el 83
y 92%. En esquemas de segunda linea o de rescate de 10 dias,
se lograron tasas de erradicacion de entre 73 y 92%. Los efectos
adversos en esquemas que contienen levofloxacina son: diarrea
(7%); estomatitis aftosa (3.2%); astenia, anorexia, rash (1.6%).'¢
Diversos estudios de meta andlisis, han demostrado la eficacia
de la terapia triple secuencial en comparacién con la ferapia
triple estandar para la erradicacién del (HP) resistente a clari-
tromicina.!” Sin embargo son pocos los estudios comparando la
terapia triple secuencial y la terapia triple secuencial modificada
con levofloxacina.'® La resistencia del (HP) a los antibiéticos en
nuestro pais no estd bien definida.

En nuestro estudio se demuestra una mayor tasa de erradica-
cién del (HP) utilizando terapia triple con levofloxacina que con
la terapia triple con claritromicing, similar a la obtenida en ltalig,
Espafia y Francia'® y superiores a estudios similares realizados
en Panamd, Corea y Holanda, donde la tasa de erradicacion fue
menor al 70%.

Por otro lado, estudios como los de Wu y Essa,?%?' demuestra
que al comparar la terapia concomitante con la terapia secuen-
cial, la primera resulta efectiva, segura y menos compleja que
esta Gltima, aunque en nuestros pacientes no se presenté aban-
dono de tratamiento por lo complejo sino por los efectos secun-
darios observados.

Una de las limitantes de nuestro estudio fue el pequefio tamafio
de la muestra obtenido en comparacién con la prevalencia actual
de esta infeccién, una de las explicaciones es que en la actuali-
dad son pocos los pacientes con infeccién por (HP) que no han
recibido tratamiento para su erradicacion.
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