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ABSTRACT

Background: triple therapy including a proton pump in-
hibitor, clarithromycin, and amoxicillin (PPI-CA) is the first-choice
treatment used for H. pylori eradication. The efficacy of this
treatment is declining of late, and alternative therapies are cur-
rently under evaluation.

Objectives: to evaluate the efficacy, safety and compliance of
a triple therapy with a PPI, amoxicillin and levofloxacin (PPI-LA)
- replacing clarithromycin - for the eradication of H. pylori.

Methods: the study included 135 patients (65% women),
mean age 53 years, with dyspeptic symptoms and H. pylori infec-
tion proven by a positive urease rapid test, histological analysis, or
C13-urea breath test. Diagnosis: non-investigated dyspepsia
48.9%, functional dyspepsia 36.3%, and ulcerative dyspepsia
14.8%. Treatment was indicated with a proton pump inhibitor at
usual doses, amoxicillin 1 g, and levofloxacin 500 mg, adminis-
tered jointly during breakfast and dinner for 10 days. We studied
the performance of this triple therapy and its effects using a ques-
tionnaire, and effectiveness by the negativity of the C13-urea
breath test after 6-8 weeks after treatment discontinuation. Per
protocol, we compared the effectiveness of PPI-LA with a control
group of 270 patients treated with PPI-CA for 10 days.

Results: 130 patients (96.2%) could complete the treatment
and follow-up protocol. Effectiveness (intention to treat) was
71.8% (97/135) and 74.6% (per protocol) (97/130). Sixteen pa-
tients (11.8%) had well-tolerated adverse effects, except for 5 sub-
jects (3.7%) who dropped out. PPI-CA was effective (per protocol)
in 204 patients out of 270 (75.5%) in the control group.

Conclusions: triple therapy with a PPI, amoxicillin and lev-
ofloxacin for 10 days is a well-tolerated treatment that is easy to
comply with; however it has low efficiency - less than 80% - and is
not recommended as a first-choice treatment for /. pvlori eradi-
cation. Similar results were obtained with the classic triple therapy
using a PPI, clarithromycin and amoxicillin.
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INTRODUCTION

Triple therapy combining a proton pump inhibitor (PPI)
with two antibiotics, preferably clarithromycin and amoxi-
cillin (PPI-CA), is the first-choice treatment in the eradica-
tion of Helicobacter pylori (H. pylori) (1-3). The efficacy
of this treatment has declined in recent years, being now
usually below 80% and, in some studies, lower than 70%
(4-9), probably due to increased resistance to clar-
ithromycin. Recent publications show a higher efficacy
(> 80%) of a new triple therapy combining a PPI, amoxi-
cillin and levofloxacin (PPI-LA) replacing clarithromycin
as first-line treatment to eradicate H. pylori, this being con-
sidered an alternative treatment because of the lack of ef-
fectiveness of triple therapy with PPI-CA (10-15). In this
study we determined the effectiveness, compliance and
safety of PPI-LA triple therapy for 10 days, given as first-
line treatment to eradicate H. pylori in our health area.

METHODS

Study design: a prospective, observational, single-cen-
ter study. Period of study: 2007-2008.

We included 135 consecutive patients with dyspeptic
symptoms and H. pylori infection diagnosed by positivity
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for the C13-urea breath test, urease rapid test, or histolog-
ical analysis. It was determined that a patient was infect-
ed when having a positive result for any of these tests.
Eighty-eight patients (65%) were female and 47 (35%)
were male, with an average age of 53 years (18-80); 33
were smokers (24.5%). Patients under 18 years of age
were not included, as well as patients with alleged diffi-
culty in complying with therapy, serious illnesses, previ-
ous eradicating treatment, gastric surgery, intolerance, or
allergy to any of the drugs included in the study. In 69 of
135 cases (51%) an oral endoscopic analysis was per-
formed, obtaining antral gastric mucosa biopsies for his-
tological analysis and/or urease rapid test, and the follow-
ing diagnoses were made: functional dyspepsia = 49
cases (36.3%), and peptic ulcer disease or ulcerative dys-
pepsia = 20 cases (14.8%). The remaining 66 cases
(48.9%) were diagnosed using the C13-urea breath test
and managed with the “test and treat” strategy (non-in-
vestigated dyspepsia).

Treatment

Omeprazol 20 mg/12 h (or another PPI at equivalent
dose), amoxicillin 1 g/12 h, and levofloxacin 500 mg/12 h
for 10 days. All three drugs should be taken together,
preferably during breakfast and dinner. Other PPIs used
were lansoprazole 30 mg/12 h, pantoprazole 40 mg/12 h,
rabeprazole 20 mg/12 h, and esomeprazole 40 mg/12 h.
We confirmed the effectiveness of triple therapy using
the negativity of the C13-urea breath test at 6-8 weeks af-
ter treatment completion. The emergence of significant
adverse effects and adherence to treatment were moni-
tored through interrogation.

The analysis of results was performed using the inten-
tion-to-treat (ITT) and per protocol (PP) strategies. In the
ITT analysis all patients who started treatment were in-
cluded. In the PP analysis patients who completed treat-
ment protocols, at least 90% of doses, and follow-up,
keeping on the scheduled date for clinical evaluation and
the breath test analysis, were included. All patients ac-
cepted the treatment provided, including levofloxacin,
and were informed about the importance of H. pylori in-
fection, the need for proper treatment, and the possibility
of side effects.

We compared the effectiveness of the study therapy
under investigation, by PP, with a control group of 270
consecutive patients with dyspepsia and H. pylori infec-
tion treated with omeprazole 20 mg/12 h (or another PPI
at equivalent doses), clarithromycin 500 mg/12 h, and
amoxicillin 1 g/12 h (PPI-CA) for 10 days, from 2006 to
2007. The control group was composed of 102 male pa-
tients (37.8%) and 168 females (62.2%), with an average
age of 47 (£30) and diagnosed as follows: non-investigat-
ed dyspepsia in 123 cases (45.6%), functional dyspepsia
in 95 cases (35.2%), and ulcerative dyspepsia in 52 cases
(19.2%). The diagnosis of H. pylori infection and the ef-
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fectiveness of treatment were analyzed by the methods
already described.

The present study complies with the regulations of the
Ethics and Clinical Research Committees of our hospital.

RESULTS
Completion of treatment and side effects

One hundred and thirty patients out of 135 (96.2%)
successfully conducted treatment with PPI-LA and un-
derwent the C13-urea breath test on the scheduled date.
Five patients (3.7%) conducted the treatment only for 3-4
days due to adverse effects. Side effects that led to treat-
ment discontinuation were: nausea and vomiting (2 cas-
es), nausea (2 cases), and seizures (1 case).

Sixteen patients (11.8%) had some adverse effect.
They are listed in table I.

Table I. Adverse effects of triple therapy with a PPI,
levofloxacin, and amoxicillin for 10 days

Adverse effect Number of cases (%)

Nausea 8(5.9%)
Metallic taste 4(2.9%)
Abdominal pain 3(2.2%)
Diarrhea 3(2.2%)
Vomiting 2 (1.4%)
Oral thrush 2 (1.4%)
Myalgia 2 (1.4%)
Seizures 1(0.7%)
(

Any adverse effect

Effectiveness of treatment

Study group: treatment proved to be effective in 97 pa-
tients (71.8%) and failed in 33 patients (24.4%). In 5 pa-
tients of 135 (3.7%) treatment was unsuccessful.

The efficacy found was 71.8% (97/135) (95% confi-
dence interval, 64.2-79.4%) in the intention-to-treat
analysis, and 74.6% (97/130) (95% confidence interval,
67.1-82.1%) in the per protocol analysis. There was no
significant difference between patients with functional,
ulcerative, or non-investigated dyspepsia.

Control group: treatment using PPI-CA proved to be ef-
fective (PP) in 204 out of 270 patients (75.5%) (95% confi-
dence interval, 70.4-80.6%), and failed in 66 out of 270 pa-
tients (24.4%). There was no significant difference in
effectiveness of treatment between PPI-LA and PPI-CA.

DISCUSSION

Triple therapy combining a PPI with two antibiotics,
preferably amoxicillin and clarithromycin (PPI-CA), for

REV Esp ENFERM DIG 2009; 101 (6): 395-402
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at least 7 days is the first-choice regimen to eradicate H.
pylori infection that is widely accepted in Europe and the
United States. During the Second Spanish Consensus
Conference (2005) it was recommended as standard first-
choice regimen the use of a PPI (usual dose) together
with 1 g of amoxicillin and 500 mg of clarithromycin
every 12 hours, or RCB 400 mg every 12 h (this drug not
currently available) with the same antibiotics. In case of
allergy to amoxicillin, metronidazole 500 mg every 12 h
(1.2) should be chosen. During the Third Conference of
Consensus at Maastricht (2007) this triple therapy was
recommended as first-line treatment. The same guideline
is also present in other consensus documents produced in
Italy by the "Cervia Il Working Group" (2007) and in the
United States by the American College of Gastroenterol-
ogy (2007) (3,16,17).

As a conclusion achieved during the First Conference
of Consensus at Maastricht (1997), only treatments with
an efficiency higher than 80% (intention to treat) should
be recommended for clinical practice (18). Graham et
al., in a recent review, assess and confirm that treatment
to eradicate H. pylori infection should have an efficien-
cy above 80 or 85%, intention to treat or per protocol,
respectively (5). Gisbert et al., (2000), published a
meta-analysis on the effectiveness of triple therapy with
a PPI, clarithromycin and amoxicillin or metronida-
zole/tinidazole, reviewing 22 previously reported stud-
ies (1996-1999). They found similar efficacy in the in-
tention to treat and per protocol analyses (81 and 84%)
(19). In this meta-analysis, the observed efficiency of
the eradicating treatment was very close to or exceeded
90% (20). These results are not obtained in studies re-
cently published, which usually show the effectiveness
of classic triple therapy to be below 80%, even when
treatment was extended for up to 10 days (5-9,21).
Boixeda et al., (2003) found the same trend in a study of
890 patients, and detected an eradication rate of 77%
(22). Calvet et al., (2005) reported an eradication rate of
triple therapy (intention to treat) of 73 and 79% for 7
and 10 days of treatment, respectively (21). In our
health area, during years 2005-2007, the eradication
rate with the triple therapy (per protocol) was 70% for

10 days. This low efficiency led us to consider other
therapeutic strategies.

Levofloxacin is a fluoroquinolone with a broad spec-
trum of activity against gram (+) and gram (-) bacteria,
including H. pylori. It is highly effective for respirato-
ry, urinary tract, skin, and soft tissue infections. In re-
cent years, several studies have been published evaluat-
ing the effectiveness of triple therapy containing
levofloxacin in the eradication of H. pylori. A recent
meta-analysis shows that therapy with PPI-LA, espe-
cially for 10 days, is more effective and better tolerated
as second-line than quadruple therapy in eradicating H.
pylori (23). Gisbert et al. published two studies where a
high multisite effectiveness of triple therapy with PPI-
LA for 10 days was found as second- and third-line
treatment in the eradication of H. pylori (24,25). The
loss of effectiveness of triple therapy with PPI-CA mo-
tivates the use of triple therapy with levofloxacin re-
placing clarithromycin as first-line treatment for the
eradication of H. pylori. In this regard, several studies
showing an acceptable efficacy of this treatment, high-
er than 80% (Table II), considered it an alternative
choice to standard triple therapy in areas where, due to
increasing resistance to clarithromycin, a progressive
loss of effectiveness was found (10-15). This situation,
actually present in our health area, motivated this
study. We have used high-dose levofloxacin, as previ-
ously pointed out by other authors (11,12,14,15,24,25),
in order to increase treatment effectiveness. We noted
that, in our experience, the effectiveness of triple thera-
py with PPI-LA was 75% in the per-protocol analysis,
which is lower than the results reported by other authors.
Treatment is simple and well tolerated, but due is not
recommended in view of its low efficacy, at least in our
health area, as first-choice regimen for the eradication
of H. pylori (despite a high failure rate obtained with
triple therapy using PPI-CA). The progressive increase
of resistance to fluoroquinolones identified by some
authors may justify the low effectiveness of triple ther-
apy with these antibiotics. Bogaerts et al. (in Belgium)
detected during the years 2003-2004 that 16.8% of
H. pylori strains were resistant to fluoroquinolones,

Table Il. Efficacy of triple therapy with levofloxacin, as first-line therapy in the eradication of Helicobacter pylori

References Number of Drugs/days Levofloxacin Effectiveness Effectiveness
(10-15) patients doses ITT (%) PP (%)
Cammarota et al. (2000) 50 R-L-T/7 500 mg/24 h 92 92

50 R-L-A/7 500 mg/24 h 90 90
Antos et al. (2006) 30 E-L-A/7 500 mg/12 h 86.7 92.9
Marcio et al. (2006) 80 E-L-A/10 500 mg/12 h 93.7 93.7
Nista et al. (2006) 100 E-L-C/7 500 mg/24 h 87 90.6
Gisbert et al. (2007) 64 RBC-L-A/10 500 mg/12h 84.4 88.5
Gisbert et al. (2008) 75 O-L-A/10 500 mg/12 h 82.7 84.5

ITT: intention to treat; PP: per protocol; RBC: ranitidine bismuth citrate; R: rabeprazole; L: levofloxacin; A: amoxicillin; T: tinidazole; E: esomeprazole; O: omeprazole; C: clar-

ithromycin.

REV Esp ENFERM DIG 2009; 101 (6): 395-402
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while A. Zullo et al. (in Italy) detected in 2004-2006 a
higher resistance rate (19%), particularly to lev-
ofloxacin (26-28).

The low effectiveness of PPI-CA and PPI-LA demands

other treatment strategies such as the currently-discussed
association of a PPI with three antibiotics: amoxicillin,
clarithromycin and metronidazole, simultaneously or se-
quentially. These treatments have been reported to yield
very good results in the eradication of H. pylori (29,30).
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Eficacia de una triple terapia con un inhibidor de la bomba de
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en la erradicacion de Helicobacter pylori
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RESUMEN

Introduccién: la triple terapia con un inhibidor de la bomba
de protones, claritromicina y amoxicilina (IBP-CA) es el trata-
miento de primera eleccién maés utilizado en la erradicacién de
H. pylori. La eficacia de este tratamiento esta disminuyendo en
los Ultimos afios y se estan valorando otras alternativas terapéu-
ticas.

Objetivos: valorar la eficacia, cumplimiento y seguridad de
una triple terapia con un IBP, amoxicilina y levofloxacino, sustitu-
yendo a la claritromicina, en la erradicacion de H. pylori.

Meétodos: periodo de estudio: 2007-2008. Se incluyen 135
pacientes (65% mujeres), edad media de 53 afios, con sintomas
dispépticos e infeccion por H. pylori, constatada por positividad
del test rapido de la ureasa, histologia o prueba del aliento con
urea-C13. Diagnésticos: dispepsia no investigada: 48,9%, dis-
pepsia funcional: 36,3% vy dispepsia ulcerosa: 14,8%. Se indica
tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones, a dosis ha-
bitual, amoxicilina 1 g v levofloxacino 500 mg (IBP-LA), adminis-
trados de forma conjunta en desayuno y cena, durante 10 dias. Se
valora el cumplimiento de la triple terapia y sus efectos adversos
mediante interrogatorio y su eficacia mediante la negatividad de la
prueba del aliento con urea-C13 practicada a las 6-8 semanas del
téermino del tratamiento. Se compara la eficacia, por protocolo,
del tratamiento con IBP-LA con la observada en un grupo control
de 270 pacientes tratados con IBP-CA durante 10 dias en los
anos 2006-2007.

Resultados: 130/135 pacientes (96,2) del grupo de estudio
completaron el tratamiento y el protocolo del seguimiento. La efi-
cacia por intencién de tratar fue del 71,8% (97/135) y por proto-
colo del 74,6% (97/130). Dieciséis pacientes (11,8%) presenta-
ron efectos adversos bien tolerados, excepto en 5 pacientes
(3.7%) que motivan el abandono del tratamiento. El tratamiento
con IBP-CA result6 eficaz, por protocolo, en 204/270 (75,5%)
pacientes del grupo control.

Conclusiones: la triple terapia con un IBP, amoxicilina y le-
vofloxacino durante 10 dias es un tratamiento bien tolerado, con
facil cumplimiento, pero con una baja eficacia, inferior al 80%, si-
milar a la obtenida con la triple terapia cléasica con un IBP, clari-
tromicina y amoxicilina, no siendo un tratamiento de primera
eleccién recomendable, en nuestra area sanitaria, en la erradica-
cion de H. pylori.

Palabras clave: Triple terapia. Levofloxacino. Helicobacter
pylori.
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INTRODUCCION

La triple terapia asociando un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), con dos antibidticos, preferentemente
claritromicina y amoxicilina (IBP-CA), es el tratamiento
de primera eleccién mds consolidado en la erradicacion
de Helicobacter pylori (H. pylori) (1-3). La eficacia de
este tratamiento ha disminuido en los tltimos afos, pro-
bablemente por incremento de la resistencia a la claritro-
micina, siendo habitualmente inferior al 80% vy, en algu-
nos estudios, incluso al 70% (4-9). Publicaciones
recientes muestran una eficacia superior al 80%, de una
nueva triple terapia asociando un IBP, amoxicilina y le-
vofloxacino (IBP-LA), sustituyendo a la claritromicina,
como primer tratamiento en la erradicacién de H. pylori,
considerdndose un tratamiento alternativo ante la pérdida
de eficacia de la triple terapia con IBP-CA (10-15). En el
presente estudio valoramos la eficacia, cumplimiento y
seguridad, en nuestra drea sanitaria, de la triple terapia
con IBP-LA durante 10 dias como primer tratamiento en
la erradicacion de H. pylori.

METODOS
Diseiio

Estudio prospectivo, observacional y unicéntrico. Pe-
riodo de estudio: 2007-2008.

Se incluyeron 135 pacientes consecutivos con sinto-
mas dispépticos e infeccién por H. pylori, diagnostica-
da mediante positividad de la prueba del aliento con
urea-C13, test rdpido de la ureasa o histologia. Se con-
sideré que un paciente estaba infectado cuando presen-
taba positividad de alguna de estas pruebas. Ochenta y
ocho (65%) eran mujeres y 47 (35%) eran hombres,
con edad media de 53 afios (18-80) y hébito tabadquico
en 33 casos (24,5%). No se incluyeron pacientes meno-
res de 18 afios de edad, con presunta dificultad en el
cumplimiento del tratamiento, con enfermedades gra-
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ves o con antecedentes de haber realizado algin trata-
miento erradicador, de cirugia gastrica o de intolerancia
o alergia a alguno de los farmacos incluidos en el estu-
dio. En 69 casos (51,1%) se practic endoscopia oral
con diagndstico de ulcera gastrica o duodenal en 20 ca-
sos (14,8%) (dispepsia ulcerosa) y sin patologia rele-
vante en 49 casos (36,3%) (dispepsia funcional). Du-
rante la endoscopia se obtuvieron biopsias de mucosa
gastrica antral para histologia y/o test rdpido de la urea-
sa. En los 66 casos restantes (48,9%) no se practico en-
doscopia oral (dispepsia no investigada), fueron diag-
nosticados mediante prueba del aliento con urea-C13 y
manejados con la estrategia “test and treat” .

Tratamiento

Omeprazol 20 mg/12, u otro IBP a dosis equivalen-
tes, amoxicilina 1 g/12 h y levofloxacino 500 mg/12 h,
durante 10 dias. Los tres farmacos debian de tomarse
juntos, preferentemente en desayuno y cena. Los otros
IBP utilizados fueron: lansoprazol 30 mg/12 h, panto-
prazol 40 mg/12 h, rabeprazol 20 mg/12 h y esomepra-
zol 40 mg/12 h. Se confirm¢ la eficacia de la triple tera-
pia mediante la negatividad de la prueba del aliento con
urea-C13 practicada a las 6-8 semanas de la finalizacién
del tratamiento erradicador. Se valora la aparicién de
efectos adversos significativos y cumplimiento del tra-
tamiento mediante interrogatorio dirigido. El andlisis de
los resultados se realiza por intencién de tratamiento
(ITT) y por protocolo (PP). En el andlisis por ITT se in-
cluyeron todos los pacientes que iniciaron el tratamien-
to y en el andlisis PP todos los pacientes que cumplieron
el protocolo del tratamiento, al menos el 90% de las do-
sis, y el seguimiento, acudiendo en la fecha prevista
para valoracidn clinica y practica de la prueba del alien-
to. Todos los pacientes aceptaron realizar el tratamiento
erradicador, incluyendo levofloxacino, y fueron infor-
mados sobre la importancia de la infeccién por H. pylo-
ri, del cumplimiento correcto del tratamiento y de la po-
sibilidad de efectos adversos.

Se compara la eficacia, por PP, del tratamiento en estu-
dio con la observada en un grupo control de 270 pacientes
consecutivos con dispepsia e infeccién por H. pylori trata-
dos con omeprazol 20 mg/12 h, u otro IBP a dosis equiva-
lente, claritromicina 500 mg/12 h y amoxicilina 1 g/12 h
(IBP-CA), durante 10 dias, en los afios 2006-2007. Se trata-
ba de 102 hombres (37,8%) y 168 mujeres (62,2%), con
edad media de 47 afios (18-78) y diagnésticos de: dispepsia
no investigada en 123 casos (45,6%), dispepsia funcional
en 95 casos (35,2%) y de dispepsia ulcerosa en 52 casos
(19,2%). El diagndstico de la infeccion por H. pylori'y de la
eficacia del tratamiento erradicador, en este grupo control,
se realiz6 por los métodos ya referidos.

El estudio cumple la normativa del Comité Etico y de
Investigacion Clinica de nuestro hospital.
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RESULTADOS
Cumplimiento del tratamiento y efectos adversos

Ciento treinta pacientes (96,2%) realizaron correcta-
mente el tratamiento con IBP-LA y acudieron a la revi-
sion clinica en la fecha prevista para la prictica de la
prueba del aliento con urea-C13. Cinco pacientes (3,7%),
por efectos adversos, realizaron el tratamiento durante
solo 3 6 4 dias. Los efectos adversos que motivaron el in-
cumplimiento del tratamiento fueron: nduseas y vomitos
(2 casos), nduseas (2 casos) y convulsiones (1 caso).

Dieciséis pacientes (11,8%) presentaron algiin efecto
adverso. Se relacionan en la tabla I.

Tabla I. Efectos adversos de la triple terapia con un IBP,
levofloxacino y amoxicilina durante 10 dias

Efecto adverso Numero de casos (%)

N&usea 8(5,9%)

Sabor metalico 4 (2,9%)
Dolor abdominal 3(2,2%)
Diarrea 3(2,2%)
Vomito 2 (1,4%)
Aftas bucales 2(1,4%)
Mialgia 2 (1,4%)
Convulsiones 1(0,7%)
Algun efecto adverso 16 (11,8%)

Eficacia del tratamiento

Grupo de estudio: el tratamiento con IBP-LA resulté
eficaz en 97 pacientes (71,8%) y fracasé en 33 pacientes
(244%). En 5 (3,7%) pacientes no se realiz correcta-
mente. La eficacia resulté del 71,8% (97/135) (95% in-
tervalo de confianza, 64,2-79,4%), en el andlisis por ITT,
y del 74,6% (97/130) (95% intervalo de confianza, 67,1-
82.1%), en el andlisis por PP. No se observaron diferen-
cias significativas entre los pacientes con dispepsia fun-
cional, ulcerosa o no investigada.

Grupo control: el tratamiento con IBP-CA resulto efi-
caz, por PP, en 204/270 (75,5%) pacientes (95% intervalo
de confianza, 70,4-80,6%) y fracaso en 66/270 (24,4%)
pacientes. No habia diferencia significativa entre la efica-
cia de los tratamientos con IBP-LA y con IBP-CA.

DISCUSION

La triple terapia asociando un IBP con dos antibi6ti-
cos, preferentemente amoxicilina y claritromicina
(IBP-CA), durante al menos 7 dias, es el tratamiento
erradicador de H. pylori de primera eleccién que ha al-
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canzado mayor difusiéon en Europa y Estados Unidos.
En la IT Conferencia Espafiola de Consenso (2005) se
recomienda como pauta de primera eleccion la asocia-
cién de un IBP (a la dosis habitual) cada 12 h,con 1 g
de amoxicilina cada 12 h y 500 mg de claritromicina
cada 12 h, o bien de 400 mg de RCB cada 12 h, farma-
co actualmente no disponible, con los mismos antibi6-
ticos. En caso de alergia a la amoxicilina se deben indi-
car 500 mg de metronidazol cada 12 h (1,2). En la III
Conferencia de Consenso de Maastricht (2007) también
se recomienda esta triple terapia como el tratamiento
erradicador de primera eleccién y esta recomendacion
también estd presente en otros documentos de consenso
elaborados en Italia por el Cervia Il Working Group
(2007) y en Estados Unidos por el American College of
Gastroenterology (2007) (3,16,17).

En la I Conferencia de Consenso de Maastricht
(1997) se considera que solo los tratamientos erradica-
dores con una eficacia mayor del 80%, por intencién de
tratar, deben ser recomendados en la practica clinica
(18). Graham y cols., en una reciente revision, valoran
este aspecto y ratifican que los tratamientos recomen-
dables deben tener una eficacia superior al 80 u 85%,
por intencién de tratar o por protocolo respectivamente
(5). Gisbert y cols., en el aiio 2000, publican un metaa-
ndlisis sobre la eficacia de las triples terapias con un
IBP, claritromicina y amoxicilina o metronidazol/tini-
dazol, revisando 22 estudios publicados en los afios
1996-1999 y observan una eficacia similar, por inten-
cién de tratar y por protocolo, con ambas pautas (81 y
84%) (19). En este metaanalisis se observan estudios
con una eficacia del tratamiento erradicador muy proxi-
ma o superior al 90% (20). Estos aceptables resultados
no se obtienen en los estudios publicados en los ulti-
mos aflos que habitualmente muestran una eficacia de
la triple terapia cldsica, prolongando incluso el trata-
miento a 10 dias, inferior al 80% (5-9,21). Boixeda y
cols. comunicaron en el afio 2003 esta problematica en
una serie de 890 pacientes al detectar una tasa de erra-
dicacion del 77% (22). Calvet y cols., en el afio 2005,

comunican una tasa de erradicacion de la terapia triple,
por intencién de tratar, del 73 y del 79% con 7 y 10 dias
de tratamiento respectivamente (21). En nuestra drea
sanitaria durante los anos 2006-2007, la tasa de erradi-
cacion con la triple terapia cldsica, por protocolo, du-
rante 10 dias resulté del 75,5%. Esta baja eficacia moti-
va que tengamos que considerar otras estrategias
terapéuticas.

Levofloxacino es una fluoroquinolona con amplio
espectro de actividad frente a bacterias gram (+) y
gram (-), incluyendo H. pylori, y con eficacia en infec-
ciones respiratorias, urinarias, de la piel y de partes
blandas. En los dltimos afios se estdn publicando estu-
dios que valoran la eficacia de triples terapias, conte-
niendo levofloxacino, en la erradicaciéon de H. pylori.
En un reciente metaandlisis se observa que la terapia
con IBP-LA, especialmente durante 10 dias, es més
efectiva y mejor tolerada, como segunda linea de trata-
miento, que la cuddruple terapia en la erradicacién de
H. pylori (23). Gisbert y cols. publican dos estudios
multicéntricos que constatan una alta eficacia de la tri-
ple terapia con IBP-LA durante 10 difas, como segunda
y tercera linea de tratamiento, en la erradicacién de H.
pylori (24,25). La pérdida de eficacia de la triple tera-
pia con IBP-CA motiva que se haya valorado la triple
terapia con levofloxacino, sustituyendo a la claritromi-
cina, como primera linea de tratamiento en la erradica-
cién de H. pylori. Se han publicado, en este sentido, va-
rios estudios (Tabla II) que muestran una aceptable
eficacia de este tratamiento, superior al 80%, con dosis
variables de levofloxacino, considerandose una alterna-
tiva a la triple terapia habitual en dreas donde, por in-
cremento de la resistencia a la claritromicina, se cons-
tate una progresiva pérdida de su eficacia (10-15). Esta
situacién, existente en nuestra area sanitaria, motiva el
presente estudio. Hemos utilizado dosis altas de levo-
floxacino, como otros autores (11,12,14,15,24,25), para
aumentar la probabilidad de eficacia del tratamiento.
Observamos que, en nuestra experiencia, la eficacia de
la triple terapia con IBP-LA es del 75%, en anélisis por

Tabla II. Eficacia de la terapia triple con levofloxacino, como primera opcion de tratamiento, en la erradicacion
de Helicobacter pylori

Autor Ne Farmacos/n® dias Dosis de Eficacia Eficacia
(ano publicacion) levofloxacino ITT (%) PP (%)
Cammarota et al. (2000) 50 R-L-T/7 500 mg/24 h 92 92
50 R-L-A/7 500 mg/24 h 90 90
Antos et al. (2006) 30 E-L-A/7 500 mg/12 h 86,7 92,9
Marcio et al. (2006) 80 E-L-A/10 500 mg/12 h 93,7 93,7
Nista et al. (2006) 100 E-L-C/7 500 mg/24 h 87 90,6
Gisbert et al. (2007) 64 RBC-L-A/10 500 mg/12h 84,4 88,5
Gisbert et al. (2008) 75 O-L-A/10 500 mg/12 h 82,7 84,5

N°: nimero de pacientes; ITT: intencién de tratar; PP: por protocolo; R: rabeprazol, L: levofloxacino; A: amoxicilina; T: tinidazol; RCB: ranitidina citrato bismuto; E: esome-

prazol; O: omeprazol; C: claritromicina.
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protocolo, inferior a la comunicada por otros autores y
similar a la obtenida con la triple terapia con IBP-CA.
Es un tratamiento sencillo, bien tolerado, pero por su
baja eficacia no es recomendable, al menos en nuestra
drea sanitaria, como tratamiento de primera eleccién en
la erradicacién de H. pylori, a pesar de la elevada tasa
de fracaso que tenemos con la triple terapia habitual
con IBP-CA. El progresivo incremento de resistencia a
las fluoroquinolonas, detectado por algunos autores,
podria justificar la baja eficacia de la triple terapia con
estos antibidticos que hemos detectado en nuestro estu-
dio. P. Bogaerts y cols. (Bélgica) detectan durante los
afios 2003-4 que el 16,8% de las cepas de H. pylori
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eran resistentes a las fluoroquinolonas, mientras que A.
Zullo y cols. (Italia) detectan durante los afos 2004-6
una tasa de resistencia superior (19%), en concreto a le-
vofloxacino, siendo posible que esta resistencia se in-
cremente en afios sucesivos (26-28).

La baja eficacia de los tratamientos con IBP-CA e
IBP-LA nos obliga a plantear otras estrategias terapéuti-
cas actualmente recomendadas como por ejemplo la aso-
ciacion de un IBP con tres antibidticos cldsicos, amoxici-
lina, claritromicina y metronidazol, de forma simultdnea
o secuencial, habiéndose comunicado con estos trata-
mientos muy buenos resultados en la erradicacioén de H.
pylori (29,30).
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