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in Guatemala: efficacy in a developing country
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Resumen

Introduccién: El tratamiento de primera linea para
la erradicacién de Helicobacter pylori (H. pylori) incluye
un inhibidor de bomba de protones, claritromicina y
amoxicilina (IBP-CA). En Guatemala, la resistencia
de H. pylori a claritromicina es elevada y representa un
problema importante de salud pablica.

Objetivo: Determinar la efectividad del tratamien-
to con IBP, levofloxacina y amoxicilina (IBP-LA) y
compararla con la de IBP-CA.

Material y métodos: Estudio de cohortes no con-
currentes, en donde se analizaron prospectivamente
60 pacientes consecutivos con dispepsia y confirma-
cién histologica de infeccidn por H. pylori, a quienes
se administr pantoprazol 40 mg b.i.d, levofloxacina
500 mg diario y amoxicilina 1 g b.i.d. via oral por 10
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Abstract

Background: First-line treatment for Helicobacter pylori
(H. pylori) infection includes a proton-pump inhibitor, cla-
tithromycin and amoxicillin (PPI-CA). In Guatemala, the
tate of resistance of H. pylori to dlarithromycin is high and
tepresents an important public health problem.

Aims: To determine the efficacy of a IBP, levofloxacin and
amoxicillin (PPI-LA) and compare with PPI-CA.

Patients and methods: cohort’s study in which we pros-
pectively analyzed a group of 60 consecutive dyspeptic pa-
tients with histopathologically proven H. pylori infection that
received a ten-day oral treatment with pantoprazole 40 mg
b.i.d., levofloxacin 500 mg daily, and amoxicillin 1 ¢ b.i.d.
from June 2009 to May 2010. Post-treatment H. pylori sta-
tus was assessed with 13C-urea breath test. The efficacy of
treatment was compared with a retrospective and consecutive
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dias (junio de 2009 a mayo de 2010). La curacién se
verificd con prueba de aliento Urea-C13. La efecti-
vidad del tratamiento se compard con un grupo con-
trol retrospectivo de 84 pacientes consecutivos, que
recibieron tratamiento con pantoprazol 40 mg b.i.d.
(o dosis equivalente de otro IBP), claritromicina 500
mgb.i.d. yamoxicilina 1 gb.1.d. por 10 a 14 dias (afios
2005 a2009).

Resultados: La cfectividad del tratamiento IBP-LA
fue de 85% y 93%, en el anilisis por intensién de
tratamiento y en el andlisis por protocolo, respecti-
vamente. La efectividad para el grupo control fue de
42% (p=0.02).

Conclusién: La cfectividad del tratamiento de pri-
mera linea con IBP-LA es clevada y superior a IBP-
CA. Se requieren mis estudios para confirmar estos
resultados y determinar si el tratamiento IBP-LA
debe considerarse como tratamiento de primera li-
nea, en paises en via de desarrollo.

Palabras clave: Helicobacter pylori, tratamiento, levo-
floxacina, Guatemala.

Introduccion

El bacilo Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria
gram negativa, en forma de espiral, microaerofilica,
que desde 1982 fue reconocida por Robin Warren
y Barry Marshall como un agente causante de gas-
tritis y Ulcera péptica.'* Hoy en dia, es la causa mds
frecuente de gastritis y sus complicaciones.® El H.
pylori es uno de los agentes infecciosos mas comunes
y habita en el estdbmago de mds de la mitad de la po-
blaciéon mundial;* su prevalencia difiere de un pais a
otro, asi como entre grupos étnicos, sociales y etarios,
incluso en un mismo pais. La prevalencia de H. pylori
es mayor en paises en via de desarrollo que en pai-
ses desarrollados, llegando a ser cercana al 90% en la
edad adulta en los paises mas pobres.®® En Guatema-
la se ha reportado una seroprevalencia de 58% entre
pobladores indigenas,® mientras que en Panamd es de
54%,” en México de 66%°® y en Colombia de 69%.°

Eltratamiento de primeralinea parala erradicacion
del H. pylori sigue siendo la combinacién de un inhibi-
dor de bomba de protones, claritromicina y amoxici-
lina (IBP-CA). El tratamiento con IBP-CA en paises
desarrollados atn tiene una efectividad relativamente
elevada, incluso podria ser superior a la observada
con IBP-LA." En regiones en donde la resistencia a
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control group of 84 patients that received pantoprazole 40 mg
b.i.d. (or equivalent dose of any other PPI), clarithromycin
500 mg b.i.d. and amoxicillin 1 g b.i.d. for 10 to 14 days
during years 2005 to 2009.

Results: PPI-LA treatment eradication rates were 85%0 and
93% for the intention-to-treat analysis and the per-protocol
analysis, respectively. Eradication rate for the control group
was 429 (p=0.02).

Conclusion: The efficacy of the first-line treatment with
PPI-LA for H. pylori infection is high and superior to the
observed with IBP-CA. More studies are required to confirm
our results and to determine if PPI-LA treatment should be
considered as first-line treatment in developing countries.

Keywords: Helicobacter pylori, treatment, levofloxacin,
amoxicillin, Guatemala.

claritromicina es alta, como es el caso de los paises en
via de desarrollo, se han propuesto otras alternativas
de tratamiento de primera linea, como la utilizacién de
levofloxacina en sustitucion de claritromicina.!' La
unica serie de casos descrita en Guatemala en relacién a
la susceptibilidad in vitro del H. pylori consta de 26 cepas
de pacientes consecutivos con dispepsia, incluidos 10
pacientes con fallo al tratamiento IBP-CA, en donde
se reporto que el 69% fue sensible a amoxicilina, 15%
a claritromicina, 96% a levofloxacina, 0% a metroni-
dazol, 889 a tetracilina y 2896 a nitrofurantoina.'” En
contraste, en Peru, otro pais latinoamericano, la preva-
lencia de resistencia in vitro a levofloxacina se reportd
en 36.9%." La levofloxacina es una fluoroquinolo-
na con un amplio espectro de accidén contra bacterias
gram positivas y negativas, entre ellas contra el H.
pylori. En regiones de paises desarrollados en donde la
tasa de resistencia a claritromicina es alta, la efectividad
del tratamiento de primera linea IBP-LA es superior a
IBP-CA.* El tratamiento de primera linea con ofloxa-
cina 'y amoxicilina, y la combinacién de levofloxacina
y furazolidona como tratamiento de rescate, demos-
traron ser altamente efectivos en México y Brasil, res-
pectivamente.’>® La combinaciéon de levofloxacina
y amoxicilina no ha sido estudiada en estudiada en
América Latina.
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El objetivo del presente estudio fue determinar la
efectividad del tratamiento con IBP-LA para la erra-
dicacion de infeccién por H. pylori, y compararla con
la efectividad del tratamiento con IBP-CA.

Material y métodos

Grupo de estudio

Se identificaron todos los pacientes candidatos a re-
cibir tratamiento de primera linea con IBP-LA du-
rante los meses de junio de 2009 a mayo de 2010, y
que acudieron a evaluacién basal y de seguimiento
en la clinica de consulta externa de la especialidad de
Gastroenterologia, del Hospital Las Américas y del
Hospital General San Juan de Dios. Se incluyeron de
forma prospectiva a pacientes consecutivos mayores
de 18 afos de edad con sintomas dispépticos (dolor
epigastrico, distension abdominal, ndusea, vomitos,
saciedad precoz, etc.), y diagndstico de infeccién por
H. pylori, que no han recibido tratamiento previo
y que aceptaran participar en el estudio. Se definid
como infeccion por H. pylori la presencia de esta bac-
teria en el andlisis histopatologico con tincidn Giemsa
de las biopsias del antro y cuerpo géstrico, obtenidas
por endoscopia (seis biopsias). El tratamiento ad-
ministrado fue pantoprazol 40 mg (Altana Pharma,
Konstanz, Alemania) dos veces al dia, levofloxacina
500 mg (Monte Verde S.A., Argentina) una vez al
dia y amoxicilina 1 g (Sandoz GmbH, Kundl, Aus-
tria) dos veces al dia durante 10 dias (IBP-LA). En la
semana subsecuente al término o suspension del tra-
tamiento, los pacientes fueron entrevistados para ob-
tener informacion de eventos adversos. Para evaluar
el apego al tratamiento se solicitd a los pacientes que
presentaran las cajas de los medicamentos administra-
dos. Para valorar la erradicacion del H. pylori a todos
los pacientes incluidos en el estudio, se les realizé una
prueba de aliento con urea-C13 cuatro a ocho sema-
nas después de finalizado o suspendido el tratamien-
to. La erradicacién del H. pylori se definié como la
prueba de aliento con resultado negativo. No fueron
incluidos aquellos con antecedente de cirugia gastri-
ca, cancer gastrico, tratamiento previo para H. pylori,
intolerancia o alergia a alguno de los medicamentos
incluidos en el estudio, y pacientes con historia de uso
de antibidticos o antiinflamatorios durante las cuatro
semanas previas. Las variables analizadas fueron la
efectividad del tratamiento, eventos adversos y adhe-
rencia al tratamiento.

Grupo control

Este grupo de pacientes se analiz6 de forma retros-
pectiva debido a que el protocolo no fue avalado por
las autoridades hospitalarias para realizarse de ma-
nera prospectiva, por la elevada tasa de resistencia a
claritromicina en Guatemala (85%).> En este grupo
se incluyd a todos los pacientes que en el periodo de
2005 a 2009 recibieron tratamiento de primera linea
para erradicacién de H. pylori, con la combinacidn
de pantoprazol 40 mg dos veces al dia (o dosis equiva-
lente de cualquier otro IBP), claritromicina 500 mg
dos veces al dia y amoxicilina 1 g dos veces al dia por
10 a 14 dias (IBP-CA), en la Unidad de Gastroen-
terologia y Endoscopia Digestiva del Hospital Las
Américas y del Hospital General San Juan de Dios.

El diagnéstico de infeccidén por H. pylori en el
grupo control también se realizé en biopsias obteni-
das por medio de endoscopia, mientras que la erra-
dicacién de la infeccién fue confirmada con biopsia
o prueba de aliento urea-C13 entre la cuarta y oc-
tava semanas posterior al tratamiento. Los criterios
de exclusion fueron los mismos que para el grupo de
estudio. Por la naturaleza retrospectiva del analisis
de este grupo, no existié control sobre el nimero
exacto de dosis tomadas; sin embargo, sdlo se inclu-
yeron para el presente estudio aquellos pacientes en
los cuales en el expediente estaba descrito que el tra-
tamiento fue tomado de manera completa. En este
grupo, los eventos adversos y complicaciones, tanto
del método diagndstico como del tratamiento, no
fueron analizados.

Los procedimientos endoscopicos en ambos gru-
pos fueron realizados por gastroenterologos endosco-
pistas expertos. Se utilizaron equipos de endoscopia
estandar (GIF Q100-160®, Olympus Corporation,
Tokyo, Japén). El criterio para administracion de se-
dantes intravenosos (propofol y/o midazolam) o tini-
camente anestesia topica (dos a cuatro aplicaciones de
atomizador de lidocaina al 10%, Laboratorios Farma,
Caracas, Venezuela) en orofaringe para la endoscopia
quedo a discrecion del endoscopista y del anestesio-
logo, en conjunto con la preferencia del paciente. En
todos los pacientes se tomaron por lo menos cuatro
biopsias del antro y dos del cuerpo gastrico, las cuales
fueron conservadas en formalina, incluidas en para-
fina, cortadas y tefiidas (tinciones de hematoxilina &
eosina y giemsa). Las biopsias fueron obtenidas con el
uso de una pinza estindar (Radial Jaw® 3 o 4, Bos-
ton Scientific Corporation, Natick, MA, EUA). El
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Figura 1. Grupo de pacientes identificados y tratados con pan-
toprazol, levofloxacinay amoxicilina.

76 pacientes
candidatos
a tratamiento

}7

60 pacientes
tratados
(26 mujeres y
34 hombres)

3 abandonaron
tratamiento

57 finalizaron
tratamiento
(49 con >90%
de las dosis)

16 no
participaron

Prueba de aliento
urea C13

Negativa=51 Positiva=9

andlisis microscopico fue realizado por patdlogos ex-
pertos que utilizaron microscopio de luz (CX 31®,
Olympus Corporation, Tokyo, Japon).

El protocolo fue evaluado y autorizado por las
autoridades correspondientes de las instituciones par-
ticipantes.

Analisis estadistico

Los datos de los pacientes son expresados en fre-
cuencias absolutas y relativas, medianas ¢ intervalos
minimo y maximo. Para la comparacién de las posi-
bles diferencias de las variables dicotémicas entre los
grupos de acuerdo al tratamiento recibido, se utilizd
prueba de ji cuadrada o prueba exacta de Fisher con-
forme al niimero de eventos esperados en cada celdi-
lla. Para las variables continuas se utilizd prueba ¢ de
student o la prueba U de Mann-Whitney, de acuerdo
a la distribucién de la variable. El andlisis de resulta-
dos se realizé por intencién de tratar (IT) y por pro-
tocolo (PP). En el andlisis por IT se incluy6 a todos
los pacientes que iniciaron el tratamiento, mientras
que en el analisis PP se incluyd a pacientes que repor-
taron haber completado al menos 90% de las dosis
del tratamiento. La efectividad del tratamiento PP se

Barahona-Garrido J.

Figura 2. Efectividad del tratamiento con IBP-LA (analisis por
protocolo) y deltratamiento con IBP-CA (andlisis retrospectivo).

p=0.02
100%

90% -
80% A
70% A
60% -

50% A

40%
30%
20%

10% 1

0% -

IBP-LA IBP-CA

IBP-LA: inhibidor de bombba de protones + levofloxacina + amoxi-
cilina; IBP-CA:! inhibidor de bomba de protones + claritromicina +
amoxicilina.

compard con la efectividad del tratamiento en el gru-
po control. Los valores de p<0.05 fueron considera-
dos estadisticamente significativos. Para el andlisis
estadistico se utiliz6 el programa SPSS/PC version
13.0 (SPSS, Chicago, IL).

Resultados

Se identificaron 76 pacientes candidatos al tratamien-
to IBP-LA; 16 de ellos no aceptaron participar en el
estudio. En éste se analizaron 60 pacientes (muje-
res=26, 43%) de 40.7 £ 13.6 anos de edad (media-
na=40.5, intervalo=18-72) (Figura 1). En el grupo
control se analizaron 84 pacientes (mujeres=37, 449%0)
de 38.2 £ 11.9 afios de edad (mediana=36.5, inter-
valo=19-66). No se observé diferencia significati-
va en relacion al género y edad entre ambos grupos
(p>0.05).

La prueba de aliento al final del tratamiento con
IBP-LA fue negativa en 51 de 60 pacientes (efectivi-
dad del tratamiento en andlisis por IT=85%). Cua-
renta y nueve pacientes reportaron haber tomado
mads del 90% de las dosis, de los cuales 46 tuvieron
negativa la prueba de aliento (efectividad del trata-
miento en el andlisis PP=93%). En el grupo control
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se confirmd erradicacion del H. pylori en 35 de 84
pacientes (42%). La efectividad en el andlisis PP del
tratamiento con IBP-LA fue significativamente ma-
yor a la efectividad del tratamiento IBP-CA (p=0.02,
OR=21.4,IC 95%=6.1-74, NNT=4.4, R A=22.4%)
(Figura 2).

De los pacientes que iniciaron el tratamiento
con IBP-LA, tres (5%) lo suspendieron al tercer dia
a causa de eventos adversos (Figura 1): vomitos (dos
pacientes), dolor abdominal (un paciente). Cator-
ce pacientes reportaron haber tenido un total de 25
episodios de eventos adversos durante el tratamiento
(proporcidn de pacientes con algin evento adverso =
23%), los cuales fueron: ndusea en siete (12%), vo-
mitos en cinco (8%), dolor abdominal en tres (5%),
cefalea en dos (3%), diarrea en dos (3%), malestar
general inespecifico en dos (3%), y otros eventos ad-
versos en cuatro (7%) pacientes. No se observaron
complicaciones asociadas a los procedimientos en-
doscopicos.

Los hallazgos endoscopicos mds frecuentes para
el grupo de tratamiento con IBP-LA fueron: gastritis
folicular en 47 (78%) pacientes, esofagitis erosiva en
19 (31%), gastritis erosiva en 10 (16%), dlcera gis-
trica en siete (129%) y tlcera duodenal en uno (2%);
mientras que para el grupo control los hallazgos fue-
ron: gastritis folicular en 61 (72%) pacientes, esofagi-
tis erosiva en 34 (4090), gastritis erosiva en 12 (149%),
ulcera giastrica en 10 (12%) y tdlcera duodenal en dos
(29%) pacientes. Todas las tlceras identificadas tu-
vieron una clasificacién endoscépica Forrest II1. No
se observd diferencia estadistica en los hallazgos en-
doscopicos entre ambos grupos (p>0.05). El anilisis
histopatologico reveld gastritis asociada a la presencia
de H. pylori en todos los pacientes, metaplasia intesti-
nal en cinco (8%) pacientes del grupo IBP-LA y en
ocho (9%) del grupo control (p>0.05), mientras que
atrofia del epitelio gastrico fue reportada en cuatro
pacientes por grupo (p>0.05) y displasia en ninguno.
Adicionalmente, se encontrd esdfago de Barrett en
dos pacientes por grupo (p>0.05).

Discusion

El tratamiento de primera linea para la erradicacion
de H. pylori recomendado hasta ahora en los consen-
sos de Maastricht, Asia, América Latina, México,
asi como en las Guias Practicas de la Organizacion
Mundial de Gastroenterologia, sigue siendo la com-
binacién de un inhibidor de bomba con claritromi-
cina y amoxicilina,”-? del cual recientemente se han

observado tasas de efectividad menores a las reporta-
das inicialmente.?* Asimismo, se conoce que la pre-
valencia de cepas de H. pylori resistentes a claritromi-
cina y otros antibidticos estd aumentando, por lo que
se ha requerido de nuevos esquemas terapéuticos.”

Seguin recomendaciones de expertos y de la Pri-
mera Conferencia de Consenso en Maastricht en el
ano 1997, los tratamientos recomendados para la erra-
dicacién del H. pylori deben tener una efectividad por
I'T mayor del 80% e idealmente mayor al 90%.72% En
poblacién guatemalteca observamos que la respuesta
a tratamiento de primera linea con IBP-AC es baja
(42%), por lo que no es una alternativa apropiada. Pa-
rece ser que la efectividad en Guatemala es menor que
en paises mis desarrollados.! La tasa de erradicacion
del H. pylori con el esquema IBP-LA, tanto en el ani-
lisis por IT como PP es de alrededor del 90%, que lo
convierte en una adecuada alternativa de tratamien-
to. Estos resultados contrastan con los reportados
recientemente en Espana, Turquia y Taiwan, paises
en donde la tasa de resistencia a claritromicina tam-
bién es alta y la respuesta al tratamiento con levo-
floxacina es menor al 8096.!%112¢ Recientemente, se
publicé un estudio realizado en Taiwin en donde
se observd que la tasa de resistencia in vitro del H.
pylori a levofloxacina y ciprofloxacina se increment6
de 2.8% en los anos 1998-2003 a 11.8% en los afios
2004-2007,% por lo que podria esperarse que tam-
bién en América Latina se observe una tasa de resis-
tencia con el mismo comportamiento.

Ademais de su alta efectividad, la tasa de abandono
de tratamiento fue baja (5%). Gisperty colaboradores
reportaron en el afio 2006 en una revision sistema-
tica, que el tratamiento de rescate con IBP-LA ade-
mads de tener una alta efectividad, es bien tolerado, lo
cual lo ha llevado a estudiarse primordialmente como
tratamiento de segunda linea.?®-3! La evidencia de la
efectividad del IBP-LA como tratamiento de primera
linea atin es escasa y proviene mayormente de paises
desarrollados; este trabajo es el primero destinado a
conocer su efectividad en un pais de América Latina.
La tasa de eventos adversos con el esquema tradicio-
nal IBP-CA es baja pero su efectividad también, lo
que lo convierte en un problema de salud importante
en Guatemala y probablemente en otros paises en via
de desarrollo. Por tanto, el esquema de tratamiento
IBP-LA debe estudiarse de forma mds amplia para
determinar si debe sustituir al tradicional esquema de
primera linea. La limitacién mds importante de este
estudio es la naturaleza retrospectiva del grupo
control, que impide el andlisis de algunas variables
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importantes como los eventos adversos. La baja efec-
tividad en el grupo control podria estar influenciada
por su caracter retrospectivo, lo que hace imposible
determinar el apego al tratamiento. Aunque no fue
objetivo de este estudio, podria ser otra limitacioén el
hecho que no se compard si la duracion de 10 o 14
dias de tratamiento tuvo algin impacto en los resul-
tados del grupo control; sin embargo, ambas duracio-
nes son ampliamente recomendadas."

En conclusion, en Guatemala el tratamiento de
primera linea con IBP-LA para la erradicacién del
H. pylori es altamente efectivo, bien tolerado y alcan-
za una efectividad significativamente superior a la
observada con el esquema IBP-CA. Se requiere de
mas estudios para establecer si el tratamiento IBP-LA
debe sustituir al esquema tradicional.
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