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Terapia cuadruple con furazolidona como tratamiento de rescate para

1a infeccion por Helicobacter nylori
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Resumen

Con frecuencia se observan fracasos terapéuticos en la infeccion
por H.pylori que en dy‘érentes estudios oscilan entre el 10 a
20% de los casos. Los principales factores implicados en la falta
de eﬁcacia son la resistencia primaria a los antimicrobianos
y el incumplimiento del tratamiento. El objetivo del presente
estudio fue evaluar la eficacia y tolerabilidad de una formulacion
cuddruple con furazolidona en pacientes con infeccion persistente
después de uno o varios intentos para erradicar H.pylori .
Materiales y métodos. Trabajo prospectivo realizado con
pacientes adultos con edades entre 18 y 75 afos en quienes
persistia la irzfeccio’n por H.pylori por lo menos seis semanas
después de haber recibido uno o mds tratamientos uno o
mds tratamientos de erradicacion, independientemente de la
indicacion inicial. Todos recibieron tratamiento con oral con el
siguiente esquema durante 10 dias: omeprazol 20 mg en ayunas y
antes de la cena, clorhidrato de tetraciclina 500 mgs cuatro veces
al dia amoxicilina 500 mgs cuatro veces al dia y furazoldona
100 myg cuatro veces al dia (OTAF 10). La variable de desenlace
era erradicacion de H.pylori: ausencia de la infeccion en los tres
metodos utilizados: prueba respiratoria de urea, histopatologia,
prueba de ureasa rdpida. Esta variable se analizo sobre la
base de “intencion de tratar”. En el andlisis “por protocolo”, se
incluyeron los pacientes que tomaron por lo menos el 80%
de cada medicamento. La tasa de erradicacion se expreso como
porcentaje con sus respectivos intervalos de confianza del 95%
Resultados. Se enrolaron 90 pacientes, sexo femenino 62%.
Edad promedio 44.3 anos+/-12.9 anos. H. pylori se erradico
por intencién de tratar en 81.1% (73/90) , IC 95% 71.2
a 83.3% y en 83.9 por protocolo, IC 95% 73.7 a 90%).
Efectos adversos se presentaron en el 20% de los pacientes.
Solo tres pacientes se retiraron por estos efectos: cefalea, diarrea
y rash respectivamente.

Conclusion: OTAF 10 constituye una buena estrategia como
terapia empirica de rescate después de tratamiento(s) fallido(s),

pos su eficacia del §0%, bajo costo, tolerancia y seguridad.

Summar

Therapeutic failures are often seen in the treatment of H.
Pylori (HP) infection; different studies show that this can
happen in 10 to 20% qfcases. The principalfactors involved
in the lack gf success are: primary resistance to antibiotics
and the non compliance to treatment. The objective of the
present work is to evaluate the efficacy and tolerance of a
quadruple formulation with furazolidone in patients with
persistent infection after several trials to eradicate HP.
Materials and methods. This is a prospective work done
with adult patients aged 18 to 75 years, to whom a persistent
HP izzfection was found at least six weeks gfter one or several
treatments for its eradication.

All of them received oral treatment with the following scheme
during 10 days: omeprazole, 20 myg fasting and before
supper, tetracycline chlorhydrate 500 mg four times a day,
amoxicillin, 500 mg four times a day, and furazolidone, 100
mg four times a day (OTAF 10). The outcome variable was
the eradication of HP: absence of the infection proven by the
three methods used: urea respiratory test, histopathology and
fast urease test. This variable was analysed on an “intention
to treat” basis. Patients taking at least 80% of each drug
were included in the “per protocol” analysis. The eradication
rate was expressed as a percentage with corgﬁdence intervals
of 95%

Results. Ninety patients were studied, 62% women. Age
average was 44,3 + 129 years. HP was eradicated as
treatment intention in 81.1%, CI 95%, 71.2 to 83.3%;
and 83.9% by protocol, CI 95%, 73.7 to 90%. Adverse
side effects were present in 20% of patients. Only three
patients withdrew because of headaches, diarrhea and rash
respectively.

Conclusion: OTAF 10 is an acceptable strategy as an
empirical rescue treatment after treatment failures for its §0%

efficacy, low cost, tolerance and safety.
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Introduccion

La presencia de Helicobacter pylori (H.pylori) en la
mucosa gastrica se constituye en la infeccion bac-

teriana cronica mas comtn en humanos (1), es la prin-

cipal causa de gastritis cronica y ulceras gastroduode-
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nales (2-4) y ademas se considera que es un factor
iniciador hasta en 70% de los adenocarcinomas (5) y
de muchos linfomas gastricos tipo MALT (6-8). Su
erradicacion generalmente cura la tlcera peptica (UP)
previniendo su recurrencia (9), puede producir remi-
sion de los linfomas MALT gastricos (6-8) y se dis-
cute la posibilidad de que puede evitar la progresion
de lesiones gastricas consideradas premalignas hacia
el adenocarcinoma gastrico (10). Desde el descubri-
miento de la relacion con la tlcera peptica se ha inves-
tigado su tratamiento. Sin embargo despues de dos
decadas de experiencia con los diferentes esquemas de
terapia, todavia no se dispone del régimen ideal. Basa-
dos en la eficacia y perfil de seguridad de las diferen-
tes combinaciones de antimicrobianos, se han desa-
rrollado varias guias de manejo, todas las cuales coin-
ciden en que la terapia estandar de primera linea es la
combinacion de un inhibidor de bomba de protones
(IBPs) con la amoxicilina (A) y la claritromicna (C)
o el metronidazol (M) durante 7-14 dias o reempla-
zando el IBP por una molécula de ranitidina-bismuto
citrato (RBC) (11-14). En los paises subdesarrollados
con alta resistencia al metronidazol, se considera que
la furazolidona podria ser utilizada a cambio del M
(12). No obstante este acuerdo universal sobre la efi-
cacia de los esquemas mencionados, en 10 a 20% de
los pacientes no se logra erradicar la infeccion y estos
siguen con H.pylori positivo (15). Los principales fac-
tores de fracaso terapeutico son la resistencia primaria
a los antimicrobianos y el incumplimiento del trata-
miento (16,17). Cuando el primer esquema falla, los
expertos recomiendan la denominada terapia cuadru-
ple durante una semana que consiste en administrar
un IBP junto con bismuto (B), tetraciclina (T) y M,
independientemente de la resistencia primaria a este
ultimo (18,19). Sin embargo los resultados con ese
esquema son contradictorios (20,21) y en Colombia
el grupo de la Universidad Nacional obtuvo una baja
tasa de erradicacion con esa terapia cuadruple (22,23)
que segun los autores podria ser secundaria a la alta
tasa de resistencia primaria al M, la cual en Colombia
es mayor de 80% (24,25). En Europa, dicha resisten-
cia a M varia entre 20 a 40% y la resistencia secunda-
ria llega a 80% cuando el tratamiento no es exitoso
(26). En la mas reciente conferencia de consenso de
Maastricht (12) se concluy6 que la combinacion pre-
ferible es IBP con amoxicilina y claritromicina y no
con el metronidazol, por la creciente resistencia pri-
maria y secundaria a este Gltimo medicamento.

La eleccion de un segundo esquema para re-trata-
miento en casos de persistencia de la infeccion, no es
facil y depende de cual esquema se utilizo la primera
vez.

Los expertos recomiendan que no se realice cul-
tivo despues de fracasar el primer tratamiento, sino
cuando un segundo esquema es ineficaz (12).

Teniendo en cuenta que en muchos pacientes es
necesario erradicar la infeccion de manera definitiva
y que no existe un protocolo que guie la eleccion
de un segundo esquema como tratamiento empirico,
decidimos llevar a cabo el presente trabajo para eva-
luar la eficacia y tolerabilidad de una formulacion
cuadruple con furazolidona en pacientes con infec-
cion persistente después de uno o varios intentos para
erradicar H.pylori. Este trabajo es el primero que se
realiza en nuestro pais con este proposito.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio

La investigacion se realizo entre enero de 2000
a marzo de 2003, en Bogota, en los servicios de
gastroenterologia de Instituto de diagnostico medico
(IDIME), Clinica Fundadores, Cafesalud y Hospital
Pablo VI de Bosa.

Fueron elegibles para ingresar, pacientes de ambos
sexos con edades comprendidas entre 18 y 75 anos,
en los cuales se demostrara la infeccion por H.pylori,
por lo menos 6 semanas despues de haber recibido
uno o mas tratamientos de erradicacion (IBP o RBC
mas dos antibioticos), independientemente de la indi-
cacion inicial y que aceptaran participar en el estu-
dio.

Los criterios de exclusion fueron: edad menor de
18 o mayor de 75 anos, presencia de embarazo o
riesgo de estarlo, lactancia, alergia conocida a alguno
de los medicamentos empleados, enfermedad conco-
mitante severa, abuso de alcohol, drogadiccion, uti-
lizacion de anticoagulantes, de antiinflamatorios no
esteroides AINE) y de esteroides cronicamente, alte-
raciones conocidas del perfil hepatico, falta de firma
del consentimiento informado.

Los pacientes se consideraron que continuaban
infectados luego del tratamiento inicial si una prueba
de ureasa rapida fue positiva en el examen de con-
trol y el H.pylori fue demostrado en uno o ambos de
los siguientes examenes: prueba respiratoria con trea
marcada con C13 (27) o por analisis histopatologico
en biopsias del estomago.

Para la prueba respiratoria se siguio el siguiente
protocolo: luego de una noche de ayuno se tomo
una muestra de aire espirado en un recipiente espe-
cial para tal fin; posteriormente se administro una
solucién con 4 g de acido citrico (Citral®-Isomed
-Espana) en 100 ml de agua y 10 minutos despues el
paciente ingirio una tableta de 100 mg de Grea mar-
cada con C13 en 50 ml de agua. Treinta minutos des-
pués se tomo una muestra de aire espirado en condi-
ciones similares a la inicial. Las muestras fueron pro-
cesadas simultaneamente en un equipo disenado para
la deteccion de CO2 marcado C13. Se obtiene un
calculo de la diferencia de valores de CO2 iniciales
y finales. Se consider6 como positivo para infeccion
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por H.pylori un valor delta > o igual a 2,5 o/00. La
sensiblidad y la especificidad de la prueba es > 95%.

Para el estudio histopatologico se tomaron dos
biopsias del antro a dos cm del piloro y de cada curva-
tura y dos biopsias del cuerpo sobre curvatura mayor.
Las muestras para examen histologico fueron fijadas
en formol tamponado a 10%, embebidas en parafina
y seccionadas. Los cortes fueron inicialmente tefiidos
con hematoxilina y eosina para evaluar la severidad de
la gastritis y determinar el estado de H.pylori, pero
si este no era identificado, se practico coloracion de
Giemsa, para observar la presencia del mismo como
bacterias curvas en la superficie gastrica.

Diseiio del estudio

El presente estudio fue disehado como una investi-
gacion prospectiva, abierta. Fue realizado de acuerdo
a las buenas practicas clinicas (Good Clinical Practice
GCP) y la declaracion de Helsinki.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado antes de entrar al estudio. El protocolo de
investigacion y el consentimiento informado fueron
aprobados por los respectivos comités de etica e
investigacion de las instituciones participantes. Todos
los pacientes recibieron una terapia oral a base de
omeprazol 20 mg dos veces al dia, 30 minutos antes
del desayuno y antes de la cena, tetraciclina clorhi-
drato 500 mg cuatro veces al dia (OTAF), amoxici-
lina 500 mg cuatro veces al dia y furazolidona 100
mg cuatro veces al dia, todas después de cada comida
principal y al acostarse.

Los pacientes fueron evaluados antes del trata-
miento, durante el mismo (al quinto dia por llamado
telefonico o personal cuando fue necesario), al final
del tratamiento y entre la quinta a sexta semana des-
pués de la ltima dosis. En estas visitas se evaluaron el
cumplimiento del tratamiento y los efectos adversos.
Estos tltimos fueron considerados leves si no interfe-
rian las actividades cotidianas del paciente, modera-
dos cuando las interferian y severos si los obligaban a
consultar al servicio de urgencias. Todos los pacientes
tenian los telefonos y direcciones de investigadores
para consultarles segtn la necesidad independiente-
mente de que fuera o no el médico tratante. Cuando
un investigador se ausentaba de la ciudad, informaba
a los otros.

A todos los pacientes se les realizo una endoscopia
antes de iniciar el tratamiento y a la quinta a sexta
semana después del mismo, para tomar las respec-
tivas biopsias para histologia y para la prueba de
ureasa rapida. Para el analisis histologico, las biopsias
fueron enviadas a un patologo con experiencia en
patologia gastrica. El mismo no tenia conocimiento
de los resultados de la prueba de ureasa rapida, ni de
la prueba respiratoria, ni de las caracteristicas clini-
cas de los pacientes, como tampoco que estaban reci-
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biendo un tratamiento de erradicacion y que pertene-
cian a un protocolo para evaluar la eficacia de un regi-
men terapeutico contra H.pylori; pero si sabian que
era necesario investigar la infeccion cuidadosamente.

La prueba respiratoria con urea C13 se realizo
pre-tratamiento y a la quinta o sexta semana de segui-
miento, antes de la segunda endoscopia. A los pacien-
tes no se les permitio tomar ningan medicamento
antiulceroso o drogas ulcerogenicas, bismuto o anti-
bioticos distintos al presente régimen, durante el
estudio o después del mismo. El cumplimiento se
evaluo contando las tabletas retornadas en cada visita.
La seguridad se evalu6 monitorizando los efectos
adversos y los resultados de las pruebas de laborato-
rio realizadas antes del tratamiento y al finalizar el
mismo, cuadro hematico completo, ALT, AST, creati-
nina y fosfatasa alcalina.

Evaluacion de la eficacia

La variable de desenlace era la erradicacion de
H.pylori, independientemente de la evolucion de los
sintomas. Se considero que la infeccion estaba erradi-
cada si H.pylori era negativo en todas las pruebas de
deteccion mencionadas.

Analisis estadistico

Para variables cualitativas se calcularon promedios
y desviacion estandar. Para variables cuantitativas se
calcularon porcentajes e intervalos de confianza con
95%. La principal variable de desenlace fue la erradi-
cacion de H.pylori y se analizo sobre la base de “inten-
cion de tratar” (AIT) y “por protocolo” (APP) (28).
En el AIT se incluyeron todos los pacientes que inicia-
ron el estudio y tomaron por lo menos una dosis del
tratamiento aunque no lo terminaran bien por efec-
tos adversos o por voluntad propia. Estos casos se con-
sideraron como fallas del tratamiento (“peor escena-
rio). En el APP se incluyeron los pacientes que toma-
ron por lo menos 80% de cada medicamento y retor-
naron para la evaluacion de la erradicacion de H.pylori
). La tasa de curacion se expres6 como porcentaje con
sus respectivos intervalos de confianza de 95%.

Despueés de diligenciar todos los formularios, se
levanto y depuro la base de datos; para el analisis
estadistico se empleo el software SPSS version 10. El
desarrollo del plan de analisis se inicio con la distribu-
cion de frecuencias para variables nominales, calculo
de proporcion y sus respectivos intervalos de con-
fianza para evaluar el efecto de tratamiento. Se calcu-
laron las medidas de tendencia central y de dispersion
para la variable continua edad.

Declaracion de conflictos de intereses:
Ninguno

Los costos del estudio fueron asumidos asi: a)
Por los investigadores: los examenes endoscopios,
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las pruebas respiratorias con urea C13 y las pruebas
de ureasa rapida; b) Los examenes de laboratorio
se solicitaron como examenes “de rutina “ y fueron
asumidos por sus respectivas Empresas Promotoras de
Salud (EPS) sin conocimiento de que hacian parte de
una investigacion, lo mismo ocurrio con los examenes
de patologia; c) los pacientes asumieron el costo
de los medicamentos, los cuales fueron prescritos
como productos “originales”. Los pacientes que no
tenian seguridad social, costearon los medicamentos,
los examenes de laboratorio y de patologia, pero no
tuvieron costo para ellos las endoscopias, las pruebas
respiratorias y la ureasa rapida.

Resultados

Se enrolaron 90 pacientes, de sexo femenino
62% (56/90), sexo masculino: 38% (34/90), edad
promedio 44.34 afios, DE 12.9 afios, edad minima
18 y maxima de 65 afos, rango 47. Las indicaciones
iniciales de tratamiento de H.pylori fueron: dispepsia
esencial (DE) 30/90, dlcera duodenal (UD) con
sangrado previo 20/90, gastritis cronica del munon
gastrico con antecedente de antrectomia por cancer
gastrico 8/90, ulcera duodenal previa no complicada
16/90, tGlcera gastrica previa no complicada 7/90,
gastritis cronica con displasia gastrica de bajo grado
5/90, linfomas MALT gastricos de bajo grado de
malignidad 4/90. En 72% de los pacientes habia una
indicacion establecida de erradicar H.pylori. En todos
los casos de linfoma MALT se erradico la infeccion.
No se pudo eliminar en 5 pacientes con el antecedente
de sangrado por tlceras duodenales. Los pacientes
habian recibido en promedio 2.3 tratamientos previos
con rangos entre 1-3. Los que mas recibieron una
terapia anterior fueron los pacientes con linfoma
MALT (tres tratamientos) y los que tenian el
antecedente de sangrados por tlceras pepticas (dos
terapias). En el AIT, H.pylori se erradico en 73/90
81,1% (IC 95% 71.2-88.3) y por protocolo en
73/87(83.9 %) (IC95% 73.7 a 90).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron:
nauseas 18%, cefalea 15%, dolor abdominal 14%,
flatulencia 12%, diarrea 10%. En la mayorialos efectos
adversos fueron leves a moderados, tres pacientes
se retiraron del estudio por efectos severos: cefalea,
diarrea y rash respectivamente. No se presentaron
eventos adversos serios durante el estudio. No hubo
alteraciones en las pruebas de laboratorio durante el
tratamiento.

Discusion

El tratamiento de la infeccion refractaria por
H.pylori constituye un serio problema cuando es
necesario eliminar definitivamente la infeccion. En
la practica clinica existen situaciones en las cuales se
debe perseguir este objetivo para evitar consecuencias

serias en el paciente infectado y en este sentido se
deben estratificar los sujetos. Si un paciente tiene
dispepsia esencial, la erradicacion de H.pylori, tiene
en el mejor de los casos un beneficio marginal a corto
plazo (29,30), aunque hay controversia del impacto a
largo plazo para prevenir el cancer gastrico y lamenor
frecuencia de tlcera peptica (10,31). Sin embargo, no
ocurre lo mismo cuando la enfermedad que padece
puede amenazar su vida y al respecto hay acuerdo
sobre la necesidad de tratarlos, como en los casos
de dlceras pepticas sangrantes (32,33) y linfomas
MALT gastricos de bajo grado de malignidad (34-36).
Asi mismo también hay clara indicacion de tratar
las tlceras pépticas no complicadas para evitar su
recurrencia (12-14). Igualmente sucede con los
pacientes con gastrectomia parcial por cancer gastrico
previo. En todas estas situaciones, se debe hacer
mas de un intento para eliminar la infeccion si es
persistente. La conducta recomendada cuando fracasa
el esquema recomendado de primera linea, IBP mas
dos antibioticos, como en el presente trabajo, es la
terapia cuadruple con un IBP asociado a la terapia
clasica con bismuto, tetraciclina y metronidazol,
(Maastricht y otros consensos), pero este esquema no
es eficaz cuando hay alta prevalencia de resistencia
al metronidazol (22,23,37) y en muchos sitios
este esquema no se puede seguir por no existir
disponibilidad de las sales de bismuto (12). En paises
desarrollados, algunos expertos recomiendan realizar
cultivos y pruebas de sensibilidad después de un
fracaso terapeutico y en su experiencia esta alternativa
es muy util (16). Sin embargo esta conducta no es
compartida por todos por el alto costo del cultivo,
su demora, la falta de estandarizacion que dificulta
lograr el crecimiento del microorganismo en todos los
casos y por lo tanto la susceptibilidad antimicrobiana
no se puede lograr en todos los pacientes (38,39).
Adicionalmente, aunque se lograra determinar la
sensibilidad de H.pylori a los diferentes antibioticos,
la sensibilidad in vivo del microorganismo no siempre
es similar a la encontrada in vitro (40). Recientemente
tambien se ha sugerido como alternativa la utilizacion
de regimenes con rifabutina combinada con IBP y
amoxicilina (41). Las tasas de erradicaciéon con este
esquema de “rescate” oscilan entre 60-79% (15).
La rifabutina es un derivado del tuberculostatico
rifamicina (42) y es costoso, no disponible en todos
los paises, tiene efectos adversos que incluso pueden
ser serios como la mielotoxicidad y ademas su uso
generalizado puede seleccionar cepas resistentes del
bacilo tuberculoso (15).

En mas de 70% de los pacientes incluidos en
el presente estudio, habia indicacion de erradicar
H.pylori, lo cual debe alertar sobre la necesidad de
verificar la erradicacion en los casos que como éstos
se encuentra claramente indicado.
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La eficacia de alrededor de 80% obtenida con el
regimen OTAF 10 en el presente estudio, constituye
una buena alternativa y en nuestro medio tiene
una especial significacion por diversas razones: es
economico, resuelve la dificultad de la alta resistencia
al metronidazol y los altos costos de la claritromicina,
la cual no es autorizada con facilidad en el actual
esquema de seguridad social por no estar incluida
en el Plan Obligatorio de Salud (POS). Ademas no
se dispone en nuestro medio de la posibilidad de
hacer cultivos y pruebas de sensibilidad de H.pylori.
Desde el punto de vista de intolerancia, los efectos
observados con este farmaco no son superiores a los
observados con el metronidazol y por el contrario
ofrece entre nosotros una ventaja superior al no
describirse cepas de H.pylori resistentes al mismo.
Esta terapia podria ser utilizada no solamente como
una alternativa de rescate sino eventualmente como
esquema de primera linea por razones de indole
economico en nuestros paises.

La eficacia de este esquema que incluye
furazolidona, es fortalecida por las recomendaciones
actuales de los grandes consensos (12), asi como por
diferentes expertos (4, 43) que la aconsejan para los
paises en vias de desarrollo con altas tasas de resistencia
al metronidazol (12). Los resultados obtenidos en
paises como Rusia (44), Alemania (45) e Iran (46)
entre otros, que tienen la misma preocupacion de
lograr esquemas de rescate economicos y eficaces,
justifican este tipo de investigaciones en nuestro
medio. A nivel mundial, cada dia se da mas importancia
a los fracasos terapeuticos contra H.pylori, puesto que
las opciones de rescate que consistentemente hayan
demostrado eficacia en diferentes regiones del mundo
son escasas y por el relativo escaso ntimero de
medicamentos efectivos contra esta infeccion.

Hasta el momento no se han realizado en Colombia
investigaciones que determinen la eficacia de una
terapia de rescate, menos alin que tengan bajo costo
y que sus componentes hagan parte del vademécum
de la actual seguridad social, lo cual puede tener
un considerable impacto en nuestro medio, dadas
las dificultades economicas de la mayoria de los
colombianos, que no podrian costear personalmente
los antibioticos como la claritromicina.

Algunos autores consideran que la furazolidona
puede ser un buen reemplazo de la claritromicina
cuando hay resistencia a ¢sta (43,47). Si bien existen
en nuestro medio trabajos previos utilizando la
furazolidona en wuna triple terapia con bismuto
(48,49), este esquema representa un paso adicional
que consideramos puede ayudar a resolver un
problema en la practica diaria.

El presente trabajo tiene el inconveniente de no
haber incluido pruebas de sensibilidad de H. pylori,

para los antimicrobianos utilizados, sin embargo
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no lo consideramos un problema definitivo ya que
rara vez se ha documentado resistencia primaria
a los mismos (4,50,51) como tampoco resistencia
secundaria (52). Si bien el presente estudio ofrece una
opcion empirica (“ensayo terapeutico”), es necesario
continuar estudiando el problema de los fracasos
terapeuticos, ya que como se encontro en el presente
estudio, esta ocurriendo en muchos pacientes con
clara indicacion de erradicar H.pylori. De igual
manera, es necesario implementar en el pais la
estandarizacion para el cultivo y antibiograma de
H.pylori, pues seria deseable esta posibilidad para
guiar el tratamiento después de un segundo fracaso
terapéutico.

La conclusion de este estudio es que OTAF 10,
constituye una buena estrategia como terapia empirica
derescate, después de tratamiento(s) previo(s) fallidos
por su eficacia (mayor de 80%), tolerancia, seguridad
y bajo costo.
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