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Mercado Tenorio?.

RESUMEN

INTRODUCCION: La terapia secuencial nace como una alternativa a la creciente
resistencia antibiética del Helicobacter pylori (HP) a la terapia triple (estandar). A pesar
de los resultados satisfactorios que ha tenido en Europa, en nuestro medio no tenemos
referencia de un estudio al respecto.

OBJETIVOS: Evaluar la tasa de erradicacion del Helicobacter pylori empleando la terapia
secuencial y evidenciar sus efectos adversos.

METODOLOGIA: Se realiza un estudio prospectivo, observacional, descriptivo, abierto. Se
evaluaron 31 pacientes que recibieron tratamiento con terapia secuencial de la siguiente
forma, los 5 primeros dias omeprazol 20 mg y amoxicilina de 1 g cada 12 horas y los 5
dias siguientes omeprazol 20 mg, claritromicina 500 mg y tinidazol de 500 mg cada 12
horas. A las 4 semanas de terminado el tratamiento se le realizé a cada paciente una
prueba de aliento con carbono 13 para comprobar la erradicaciéon del HP.
RESULTADOS: Se incluyeron a 31 pacientes, un paciente fue excluido del protocolo
por presentar RAM a la amoxicilina. De los 30 pacientes restantes que completaron el
tratamiento, 22 (73%) resultaron negativos en la prueba del aliento y 8 (27%) resultaron
positivos. De los pacientes que completaron el tratamiento, 10 presentaron eventos
adversos menores al tratamiento, principalmente epigastralgia y nauseas.
CONCLUSIONES: La terapia secuencial tuvo una tasa de erradicacion del 73% la cual
es mucho menor a la reportada en los estudios europeos. Sin embargo, es una terapia
de facil acceso, de menor costo y con menores efectos colaterales.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Sequential therapy is used as an alternative to growing antibiotic resistance
of Helicobacter pylori to the standard triple therapy. Despite the success it had in Europe,
we have no information regarding this therapy in our region.

OBJECTIVES: To evaluate the eradication rate of Helicobacter pylori using sequential
therapy and show its adverse effects.

METHODS: We performed a prospective, observational, open descriptive study. 31
patients were evaluated who were treated with sequential therapy in the following way:
the first 5 days omeprazole 20 mg and amoxicillin 1 g every 12 hours and following 5
days omeprazole 20 mg, clarithromycin 500 mg and tinidazole 500 mg every 12 hours. After
four weeks of treatment, each patient had a C13 urea breath test to check for eradication.
RESULTS: 31 patients wereincluded, one patientwas excluded from the protocoldueto adverse
drugreactto amoxicillin. Of the remaining 30 patients who completed treatment, 22 (73%) were
negative to breath test and 8 (27%) were positive. Of the patients who completed treatment, 10
had minor adverse events to treatment, the main symptoms were epigastralgia and nausea.
CONCLUSIONS: Sequential therapy had an eradication rate of 73% which is much lower than
that reported in European studies. However, therapy is easily accesible with lower cost and
fewer side effects tan standard therapy.
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INTRODUCCION

a infeccién por Helicobacter pylori tiene una
alta prevalencia a nivel mundial; se estima que
mas del 50% de la poblacién en todo el mun-
do presenta la infeccién 2. Se ha demostrado
que el Helicobacter pylori juega un rol impor-
tante en la patogénesis de distintas enfermeda-
des como la gastritis crénica, la enfermedad tlcera péptica,
el linfoma MALT vy el adenocarcinoma gastrico ®. También
se sabe que la prevalencia es distinta en cada regién, la cual
se ve influenciada por una serie de factores como la edad,
etnicidad, estatus socioeconémico y el area geogréfica.

En el consenso de Maastricht III, se reconoce a la terapia
triple (omeprazol, amoxicilina, claritromicina) como la terapia de
primera linea para la erradicacién del Helicobacter pylori 49,

Cuando se inici6 la terapia triple en los 90s, los prime-
ros estudios mostraron una tasa de erradicacién por encima
de 90%. Sin embargo, estas cifras han disminuido con el
tiempo, es asi que estudios recientes muestran tasas de erra-
dicacién entre 75 a 80%. 79

Las tasas de erradicacion son variables de acuerdo a
cada region. En nuestro hospital tenemos una tasa de erradi-
cacién de alrededor del 80% ©. Esta variabilidad en algunas
poblaciones se debe a la tasa de resistencia a los macrélidos.
(10-15). Recientes estudios en USA muestran una tasa de
resistencia a claritromicina de 10 a 13%. 12

En nuestro medio el régimen terapéutico utilizado
como primera linea para la erradicaciéon del Helicobacter
pylori es la terapia triple. Existen estudios pilotos utilizando
pantoprazol con levofloxacina + amoxicilina y lanzoprazol
con tinidazol + claritromicina obteniendo tasas de erradica-
cién de 41.2% y 68.4% respectivamente (19,

Un estudio reciente de terapia secuencial, con 10 dias
de tratamiento 1718, los primeros 5 dias con un inhibidor de
bomba y un antibiético (amoxicilina) seguido de 5 dias de
tratamiento con inhibidor de bomba y 2 antibiéticos (clari-
tromicina, tinidazol) fue realizado por Vaira et al en 300
pacientes con dispepsia funcional o enfermedad tlcero-pép-
tica, mostrando una tasa de erradicacién de 89% versus 77%
con terapia estandar (diferencial 12%, 95% CI 3-20%). 19

La racionalidad de este esquema radica en que la amoxi-
cilina podria actuar debilitando la pared bacteriana en la prime-
ra fase del tratamiento, bloqueando los canales de salida de la
bacteria, lo cual permitiria a la claritromicina actuar a nivel de
los ribosomas en la segunda fase de tratamiento, mejorando
su eficacia y evitando asi la resistencia a este antibiético. % 27,

A la fecha se han publicado varios estudios y dos meta-
analisis con respecto al uso de terapia secuencial vs terapia
triple, encontrandose tasas de erradicacion de 93,4% en la
terapia secuencial y de 76,9% con la terapia triple ¢2 23,

En nuestro medio atin no se han reportado estudios
empleando la terapia secuencial en la erradicaciéon del Heli-
cobacter pylori.

MATERIALES Y METODOS
Objetivos

Nuestros objetivos fueron evaluar la tasa de erradicacién del
Helicobacter pylori empleando la terapia secuencial y obser-
var los efectos adversos asi como la tolerancia de los pacien-
tes a esta terapia.

Poblacién de estudio

La poblacion en estudio la conformaron 31 pacientes con
dispepsia no ulcerosa que acudieron a la consulta externa
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano He-
redia, y que tuvieron diagnéstico de novo de infeccién por
HP en la biopsia géstrica. Todos los pacientes incluidos en
el estudio dieron su consentimiento para participar estudio
realizado.

Los criterios de inclusion fueron tener entre 18 y 75
afnos con evidencia de infeccién por HP, registrada median-
te estudio histopatdlogico. Los criterios de exclusion fueron
tener cirugia géstrica previa, presencia de neoplasia géastrica,
alergia conocida a uno de los farmacos usados en el estudio,
uso de inhibidores de la bomba de protones, anti H2, an-
tibidticos y bismutol en las 4 semanas previas al ingreso al
estudio, presencia de tlcera géastrica o duodenal, tratamiento
anti HP previo en los dltimos 12 meses, presencia de co-
morbilidad descompensada: cirrosis, insuficiencia renal, en-
fermedad coronaria, embarazo , lactancia, alcoholismo.

Diseno del estudio

Se realizd un estudio prospectivo, abierto, observacional,
descriptivo en un solo centro.

Metodologia

Todos los pacientes incluidos en el estudio tuvieron diag-
noéstico de infeccién por Helicobacter pylori mediante la
biopsia gastrica empleando tincién de hematoxilina y eosina.

A todos los pacientes se les brindé tratamiento para erra-
dicar HP usando la terapia secuencial la cual consisti6 en:
Los primeros 5 dias (primera fase):

Omeprazol 20 mg, Amoxicilina 1 g (2 tabletas de 500 mg)
cada 12 horas

Los siguientes 5 dias (segunda fase):
Omeprazol 20 mg, Claritromicina 500 mg y Tinidazol 500
mg (1/2 tableta de 1gr) cada 12 horas.

A las 4 semanas de finalizado el tratamiento, cada pa-
ciente fue sometido a una prueba del aliento con Carbono
13 para determinar la erradicacién del HP. Se considera
como erradicacién, cuando la prueba del aliento resulta ne-
gativa; es decir un valor menor de 50 desintegraciones por
minuto (DPM), positiva si tiene un valor mayor de 200 DPM
e intermedio cuando esta entre 50 a 200 DPM.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia.
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Seguimiento de los pacientes

Cada paciente luego de recibir la medicacion, fue seguido tele-
fénicamente a los 5 dias de terminada la primera fase y luego
de terminada la segunda fase de tratamiento, para determinar
el cumplimiento del mismo y evaluar posibles efectos adversos.

Andlisis de Resultados

Para el procesamiento de los resultados y la construccion de
tablas se emple6 la base de datos del programa Microsoft

Office Excel 2007.

RESULTADOS

Para nuestro estudio se incluyeron 31 pacientes de los cuales
1 paciente abandon el estudio por presentar reaccién alér-
gica a la amoxicilina.

De los 30 pacientes que completaron la terapia secuen-
cial, 7 fueron varones y 23 fueron mujeres. El promedio de
edad fue de 40,7 afos (rango 19-70 afios).

A las 4 semanas de finalizada la terapia secuencial se
encontré que 8 (26,6%) pacientes resultaron positivos y 22
(73,3%) negativos en la prueba del aliento. (Figura 1). La tasa
de erradicacion de la terapia secuencial por intencién a tratar
fue de 70,96%. De los pacientes tratados, 10 (33,3%) tuvieron
reacciones adversas leves durante la medicacion, los sintomas
principales fueron epigastralgia y nauseas. (Tabla 1). Sélo un
paciente present6 una reaccion alérgica a la amoxicilina por lo
cual se suspendi6 la medicacién y fue excluida del protocolo.

Figura N 1. Tasa de erradicacion de pacientes tratados

TASA DE ERRADICACION

80 - 73%

 ERRADICADOS 22
M No ERRADICADOS 8

ERRADICADOS 22

No ERRADICADOS 8

Tabla N 1. Reacciones adversas (n=10)
EFECTOS ADVERSO0S
EPIGASTRALGIA
NAUSEAS
DISTENSION ABDOM.

DIARREA
URTICARIA
SABOR METALICO
MAREOS

_ - a A N W~

DISCUSION

La terapia secuencial aparece como una posible solucién
ante la creciente resistencia bacteriana del HP a los diver-
sos esquemas terapéuticos. Asi lo han demostrado diversos
estudios y meta-analisis. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios se han desarrollado en Italia y Grecia con resulta-
dos alentadores como los de Zullo et al en Italia usando la
terapia secuencial, en donde se evidenci6 tasas de erradi-
cacion de 93,5% (1820 Muchos expertos coinciden en que
cada poblacién tiene una tasa de erradicaciéon variable debi-
do a la creciente resistencia bacteriana de las diversas cepas
de Helicobacter pylori, por ejemplo en Korea y Turquia Se
encontraron tasas de erradicacion de 77,9 v 50% respecti-
vamente, menores a la de los estudios italianos. 425

En nuestro medio no existen estudios previos publica-
dos empleando terapia secuencial. La tasa de erradicacion
obtenida en nuestro estudio fue de 73% vy resulta mucho
menor a la obtenida en estudios previos empleando al te-
rapia triple donde se encontré una tasa de erradicacion de
80% .

El presente trabajo es un estudio piloto con un grupo
reducido de pacientes. La tasa de erradicacién encontrada
podria estar en relacién a que probablemente la resisten-
cia antibiética sélo a claritromicina no sea tan alta como
en otras regiones 9, y por el contrario tengamos cepas re-
sistentes a otro antibidtico (tinidazol, un imidazdlico de la
familia del metronidazol).

Desafortunadamente en nuestro medio contamos con
pocos estudios en donde se incluya cultivos con sensibilidad
antibiética. Entre estos, el estudio de Soto et al. ?® e en-
contrd cepas resistentes al metronidazol 52%, a claritromi-
cina 27% vy a amoxicilina en 7%. En este sentido, el trabajo
realizado por Viara et al. ¥ encontré que los pacientes con
cepas de Helicobacter pylori resistentes a claritromicina y
metronidazol, fracasaron a la terapia secuencial.

Con respecto a los efectos adversos, en términos gene-
rales la terapia secuencial fue bien tolerada, sélo un paciente
presentd una reaccion alérgica a la amoxicilina por lo que se
tuvo que suspender la medicacién, los demés pacientes tole-
raron la medicacion y sélo un 30 % (10 pacientes) presenta-
ron efectos adversos leves que no impidieron continuar con
la terapia. Una de las desventajas de la terapia secuencial y
de la terapia triple es que ambas incluyen en sus esquemas
amoxicilina, lo cual contraindicaria su uso a pacientes alér-
gicos a la penicilina. La ventaja de la terapia secuencial es el
menor costo, por el menor tiempo de uso de la claritromici-
na (el farmaco de mayor costo), en la terapia secuencial que
en la terapia triple.

Dentro de las limitaciones que presenta nuestro estu-
dio, esta el nimero reducido de pacientes que se incluye-
ron, ademas de la falta de un brazo control (terapia triple)
con el que se pudiera comparar las tasas de erradicacion.
Idealmente para establecer si una terapia es superior a la
otra se hubiera requerido hacer un ensayo clinico, lo cual
es dificil por la gran cantidad de recursos (econémicos y
humanos) que ello implica. A pesar de todo, este primer
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estudio piloto del uso de la terapia secuencial en nuestro
medio, plantea algunas interrogantes y abre las puertas
para futuros estudios.

En conclusién, en nuestro estudio, el uso de la terapia
secuencial mostré una tasa de erradicacion del 73%, la cual
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