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Tratamiento cuadruple con doxiciclina, furazolidona, bismuto
e inhibidor de bomba de protones sigue siendo efectivo frente
al Helicobacter pylori en nuestra poblacion

Quadruple treatment with doxycycline, furazolidone, bismuth and
proton pump inhibitor is still effective against Helicobacter pylori
in our population
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RESUMEN

Nuestro objetivo es determinar si el tratamiento para Helicobacter pylori (HP) con doxiciclina, furazolidona, bismuto y un inhibidor de
bomba de protones mantiene su efectividad en nuestra poblacién. Se realizé un estudio retrospectivo, no aleatorio, realizado en una
clinica privada de Lima, Peru. Se obtuvo la informacion de la historia clinica digital. Se incluyd a pacientes con el diagnostico de infeccién
por HP por biopsia y/o test rapido de la ureasa, obtenidos al realizar una endoscopia entre enero 2017 a octubre 2022. Debian haber
recibido el tratamiento cuadruple en estudio o un esquema triple alternativo con amoxicilina, levofloxacino e inhibidor de bomba
de protones y tener una prueba de aliento para HP en el lapso de 1 a 6 meses después del tratamiento. El esquema cuadruple con
furazolidona logré la erradicacién en 117/122 casos (95,9%) mientras que el triple con levofloxacino en 5/16 (31,2%) cuando se usé por 7
diasy en 22/38 (57,9%) cuando se usé por 10 dias, siendo las diferencias altamente significativas (p>0,001). En conclusion, el tratamiento
cuadruple con furazolidona mostro alta efectividad, mientras que el triple con levofloxacino no alcanzé niveles aceptables.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Terapéutica; Erradicacion de la enfermedad (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Our objective is to determine the effectiveness of a therapeutic regimen for helicobacter pylori that includes a proton pump inhibitor,
doxycycline, furazolidone and bismuth in our location. We carried out a retrospective study, non-randomized, in a private hospital in
Lima, Peru. Patients with biopsy and/or rapid urease test proven helicobacter pylori infection after an endoscopy, from January 2017 to
October 2022 were included. They received the therapeutic regimen of the study or an alternative triple regimen with a proton pump
inhibitor, amoxicillin and levofloxacin and were followed with a urea breath test within 1 to 6 months upon completion of therapy. The
quadruple therapy with furazolidone obtained success in 117/122 cases (95.9%) while the triple therapy with levofloxacin only in 5/16
(31.2%) when used for 7 days and 22/38 (57.9%) when used for 10 days, a statistically significant difference with p<0.001. Conclusion:
Quadruple therapy with furazolidone reached high effectiveness in our location, while triple therapy with levofloxacin was not an
acceptable alternative.

Keywords: Helicobacter pylori; Therapy, Disease eradication (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El manejo de la infeccién gastrica por Helicobacter pylori
(HP) viene experimentando cambios durante las ultimas
décadas. Debido a la creciente resistencia de este germen a
diversos antibidticos y en base a los nuevos conocimientos
sobre la dindmica de esta infeccién, se han disefiado

nuevos esquemas terapéuticos con cuatro farmacos,
incluyendo por lo general algun preparado de bismuto y
un inhibidor de bomba de protones (IBP) a doble dosis.
Ademads, se ha extendido la duracion del tratamiento, que
inicialmente era de 7 dias, hasta los 10 y 14 dias. Las Ultimas
recomendaciones sobre el manejo de la infeccién por HP,
publicadas luego del Consenso Maastricht VI/Florencia @
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expresan la preocupacion de los expertos por la resistencia
del HP a los antibidticos y proponen que una terapia eficaz
deberia lograr la erradicacion en un minimo del 90 % de
los casos, poniendo énfasis en la susceptibilidad local del
HP a los antibidticos. Para tal fin recomiendan monitorear
la eficacia de los tratamientos para HP a nivel local, para
que esta informacién pueda ser compartida.

En ese sentido hemos realizado el presente trabajo,
tratando de validar un estudio que hicimos hace cinco afios
sobre la eficacia de un nuevo esquema al que llamamos
entonces “Simplificado”, una variante del tratamiento
cuadruple basado en tetraciclina, metronidazol, bismuto
y un IBP, en la cual el metronidazol fue reemplazado por
la furazolidona, un farmaco que se ha utilizado por maés
de cinco décadas en nuestro pais para el tratamiento
de infecciones gastrointestinales, mostrando un buen
perfil de seguridad. Ademas, se utiliz6 doxiciclina, que, a
diferencia de la tetraciclina clasica, tiene mejor absorcion
con los alimentos y puede administrarse 2 veces al dia,
lo cual mejora la adherencia de los pacientes. Esto nos
permitié alcanzar una eficacia de 95,2 % en la erradicacién
de HP, con 10 dias de tratamiento .

MATERIALES Y METODOS

Caracteristicas del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, no aleatorizado,
realizado en una clinica privada de Lima Metropolitana
con pacientes de los estratos socioeconémicos medio y
alto, provenientes de Lima Metropolitana y de algunas
provincias del interior del pais.

Se recuperaron los datos de la historia clinica digitalizada
de nuestra Institucion, seleccionando a los pacientes
adultos de ambos sexos, atendidos en los consultorios de
gastroenterologia desde enero 2017 a octubre 2022 y que
reunian los requisitos del estudio:

Criterios de inclusion

« Pacientes con el diagndstico de infeccidn por HP basado
en la positividad de las biopsias y/o el test rapido de
ureasa, obtenidas mediante una endoscopia.

 Debian haber iniciado un tratamiento contra HP dentro
de los 30 dias posteriores al diagnéstico con uno de

Tabla 1. Esquemas de tratamiento utilizados.

Tratamiento Duracion
Doxiciclina ; Bismuto
FUR BP 2050 100mg  Fuazoldona o peiciato 10 dias
9 BID 9 262 mg TID
LEVO IBP 20-40 Amoxicilina Levofloxacino 7010 dias

mgBID 1gBID 500 mgBID

IBP: Inhibidor de bomba de protones. BID: desayuno y cena (dos veces al dia). TID:
desayuno, almuerzo y cena (tres veces al dia).
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los siguientes esquemas: Cuddruple de doxiciclina,
furazolidona, bismuto y un IBP (Tratamiento FUR) o
Triple con amoxilina, levofloxacino y un IBP (Tratamiento
LEVO) @4, Las caracteristicas de estos dos esquemas se
detallan en la tabla 1.

« Debian haber realizado un test del aliento para HP
en el lapso de 1 a 6 meses después de completar el
tratamiento sin haber recibido otros antibidticos
o bismuto durante este lapso. Se requeria haber
completado como minimo 7 dias de tratamiento.

Todos los pacientes debian ser mayores de edad. Se
excluyé del estudio a pacientes con gestacion, cualquier tipo
de cancer, gastrectomias, inmunodeficiencias o pacientes que
recibian antibidticos, quimioterapia o inmunomoduladores.

RESULTADOS

Pudieron ser incluidos un total de 176 pacientes, 122
recibieron el tratamiento FUR y 54 el tratamiento LEVO.
Las caracteristicas de los pacientes incluidos en ambos
grupos se detallan en tabla 2. Se logré la erradicacion del
HP con el esquema FUR en el 959 % (117/122) y con el
esquema LEVO sélo en 5/16 (31,2%) cuando se usé por 7
dias y en 22/38 (57,9%) cuando se uso6 por 10 dias, siendo
las diferencias altamente significativas (p>0,001) (Tabla 3).

Como sucede en los estudios de este tipo, basados en
la préactica clinica diaria, algunos pacientes que recibieron
el tratamiento para HP no cumplieron con realizar la
prueba de aliento para confirmar la erradicacién del HP en
el tiempo estipulado y otros nunca regresaron a control,
por lo cual no pudieron ser incluidos en el estudio. No
se tienen datos de los efectos secundarios que pudieran
haber presentado estos pacientes.

En el grupo que recibi6 el esquema FUR, hubo 2 casos
de efectos adversos mayores, que motivaron el abandono
del tratamiento: uno present6 nauseas y vomitos, y el otro
una reaccién dérmica severa tipo urticaria. Ademas, en este
mismo grupo se reportaron 5 casos de efectos adversos
menores, solo uno por paciente: dolor abdominal difuso,
nauseas, cefalea, ardor epigastrico y urticaria leve. Sin
embargo, estos pacientes pudieron completar al menos
7 dias de tratamiento y pudieron ser incluidos. En el
grupo LEVO no se reportaron efectos adversos en ningin
paciente.

Tabla 2. Poblacion del estudio.

Esquema Edad Tratamiento
Utiizado SoOM SexoF Total o edio  Previo para HP
FUR 53 69 122 490afios 17 (13,9%)
LEVO 30 2% 54 46.2afios 8 (14,8%)
Total 83 93 176 48,0 afios 25 (14,2%)
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Tabla 3. Resultados.

Esquema Total P Aliento P Aliento Porcentaje
Utilizado Pacientes Negativa Positiva  de Erradicacion
FUR 10 dias 122 17 5 95,9 %
LEVO 7 dias 16 5 1 31,2%
LEVO 10 dias 38 22 16 579 %
TOTAL 176 144 32

Diferencia entre grupo FUR vs LEVO 7 dias: valor de Chi 2 = 51,54 P < de 0,001.
Diferencia entre grupo FUR vs LEVO 10 dias: valor de Chi 2 = 33,45 P < de 0,001.

DISCUSION

La pérdida de efectividad de los esquemas triples usados
inicialmente para el tratamiento del HP, basados en
amoxicilina + claritromicina (o metronidazol) + un IBP,
nos han obligado a buscar nuevas alternativas. Estudios
recientes han mostrado una creciente resistencia del HP
a la claritromicina, metronidazol y levofloxacino, la cual
puede variar significativamente de una region a otra ©.

La furazolidona es un fdrmaco que actualmente ya no se
comercializa en varios paises desarrollados de Occidente,
por lo cual no hay muchas publicaciones sobre su empleo
en el tratamiento de HP. Se dej6 de utilizar debido a
algunos efectos adversos, como reacciones dérmicas.
Ademas, se le atribuyd un posible efecto carcindgeno
en base a experiencias en animales e in vitro ®7 pero no
existe evidencia sélida que apoye este riesgo en humanos
y la Agencia Internacional de Investigaciéon del Céncer
(IARC) de la Organizacién Mundial de la Salud la incluye
en la categoria 3, “No clasificable como carcinégeno en
humanos” © y estudios mas recientes han ratificado su
seguridad ®. La furazolidona se incluye en esquemas para
el tratamiento de HP en amplias regiones del mundo,
como en China y otras regiones del Asia® 11, en el Medio
Oriente ™ y en varios paises Latinoamericanos, como
Colombia y el Perg @13.14),

Este esquema cuadruple con furazolidona (FUR) se ha
venido utilizando como tratamiento de primera linea para
HP en nuestro servicio, luego de reportarse una efectividad
del 95,2 %, en un trabajo que publicamos el 2017 @. En
dicho estudio, el esquema FUR superd al tratamiento
cuadruple con metronidazol, que alcanzé un 83,9% de
éxito, y al tratamiento triple clasico con IBP-Amoxicilina
y Claritromicina, el cual solo alcanzé una efectividad de
solo 72,1 %. Por este motivo este Ultimo tratamiento ya no
es nuestra primera eleccién; mas bien lo utilizamos como
un tratamiento de rescate, con la adicién de bismuto y
una duracién de 14 dias, de acuerdo con las Ultimas
recomendaciones sobre la optimizacién del tratamiento
para HP 9,

El presente estudio se llev6 a cabo a fin de monitorizar
la efectividad del esquema FUR en las condiciones de
la practica clinica diaria. Como punto de referencia, se
incluy6 a un grupo de pacientes con el mismo protocolo
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Los resultados del 2014 al 2016 se basan en nuestro estudio anterior, publicado el 2017,
que aparece en la referencia (2) de la Bibliografia. Los del 2017 al 2022 son los obtenidos
en el presente estudio.

FUR: IBP, doxiciclina, furazolidona y bismuto. Cuadruple: IBP, tetraciclina, metronidazol
y bismuto. Triple Clasico: IBP, amoxilina y claritromicina. LEVO: IBP, amoxicilina y
levofloxacino.

Figura 1. Monitoreo de la eficacia de los tratamientos para helicobacter en
nuestro servicio en los ultimos 9 afios.

de estudio, siendo la Unica diferencia que recibieron el
esquema LEVO. Se utilizd este esquema triple porque era el
segundo maés utilizado en nuestro centro cuando se inicié
el presente estudio, en base a algunas publicaciones ¢4 En
ese momento, el esquema triple clasico se estaba utilizando
muy poco. No es la intencion de este estudio determinar
la eficacia del esquema LEVO; fue utilizado para evaluar
la hipdtesis de que pudiéramos estar sobreestimando
la eficacia de los tratamientos para HP al excluir a los
pacientes que no se practicaron la prueba de aliento para
HP y los que no regresaron a control. Los bajos indices
de erradicacion alcanzados en el grupo de control LEVO,
alejan esta posibilidad.

El esquema FUR alcanzd una efectividad del 95.9%
por protocolo (PP) mientras que el esquema LEVO, solo
alcanzo entre 31,2% y 57,9% de éxito. El bajo rendimiento
alcanzado por el esquema LEVO puede deberse a varios
factores, principalmente la creciente resistencia del HP al
levofloxacino en nuestra regién, por su amplia utilizacién
en el tratamiento de infecciones respiratorias ®*. También
a que es un tratamiento triple, y actualmente estos
tratamientos solo deben ser usados en areas donde se
conoce que hay baja resistencia del HP a los antibidticos
empleados y no se recomienda su uso por 7 dias .

Se presentaron mas eventos adversos con el esquema
FUR, donde dos pacientes no pudieron completar el
tratamiento y otros cinco presentaron eventos adversos
menores, mientras que estos eventos estuvieron ausentes
con el esquema LEVO, sin embargo, hay que considerar
que la cantidad de pacientes en este Ultimo grupo es
mucho menor, por lo que esta diferencia puede ser solo
aparente.

En conclusiéon, los resultados del presente estudio
muestran que el esquema cuddruple con doxiciclina,
furazolidona, bismuto y un IBP, es relativamente seguro
y no ha perdido efectividad en nuestra poblacién, como
puede verse en la figura 1, por lo que sigue siendo nuestra
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mejor alternativa para la erradicacion del Helicobacter. Por
otro lado, sin ser el objetivo del estudio, el tratamiento con
amoxicilina, levofloxacino y un IBP mostr6é un bajo indice
de erradicacion, tanto utilizado por 7 dias como por 10
dias y recomendamos que no sea empleado en nuestra
region.

Aspectos éticos: El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién de la Clinica Ricardo
Palma y todos los pacientes incluidos aceptaron que los
datos de su Historia Clinica pudieran ser usados en forma
anonima en el presente estudio.

Fuente de financiamiento: Los autores no recibieron
ningun tipo de financiamiento para la realizacion del
presente estudio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses.
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