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RESUMEN:

Introduccion: Helicobacter pylori es un patdégeno universal, que infecta a mas de
la mitad de la poblacibn mundial. Principal agente etiolégico de mudltiples
patologias gastrointestinales como gastritis, Ulceras pépticas, cancer gastrico y
linfoma MALT. Para su erradicacion, las guias de la Asociacion Colombiana de
Gastroenterologia, recomiendan el uso de la triple terapia estandar con
claritromicina, amoxicilina y un inhibidor de la bomba de protones; considerada la
terapia de primera linea cuando la resistencia a la claritromicina es inferior al 15%.
Un problema importante en la erradicacion de Helicobacter pylori es su resistencia
a diferentes farmacos bajo diversas condiciones. Por lo anterior, el tratamiento
para la bacteria exige una mayor eficacia. Sin embargo, en la practica clinica se
observa con frecuencia un alto indice de resistencia primaria y secundaria a la



terapia antibiotica convencional. Objetivo: evaluar la resistencia primaria de
Helicobacter pylori a la amoxicilina, claritromicina, metronidazol, doxiciclina y
levofloxacina a pacientes con sintomatologia gastroduodenal que asistieron a la
consulta externa de la E.S.E Hospital Universitario del Caribe de Cartagena,
Colombia. Metodologia: Fue realizado un estudio descriptivo transversal,
obteniendo muestras de mucosa gastrica, mediante endoscopias de vias
digestivas altas a 60 pacientes previo consentimiento informado que asistieron a la
consulta externa de gastroenterologia de la E.S.E Hospital Universitario del Caribe
sin diagnodstico previo de infeccion por H. pylori. Se realizaron analisis
microbiolégicos de cultivo y pruebas de susceptibilidad microbiana con el fin de
establecer la resistencia de H. pylori a amoxicilina, claritromicina, metronidazol,
doxiciclina y levofloxacina. Resultados: del total de 60 pacientes incluidos se
encontré cultivo de H. pylori positivo en 35%, con mediana de edad de 47 afios y
mayor frecuencia en las mujeres. El perfil de resistencia mas alto se observo para
el metronidazol en 47.6%, seguido de doxiciclina con 33.3%. La mayor
sensibilidad fue a levofloxacina con 90,5%. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los perfiles de susceptibilidad antibiética de H. pylori por sexo.
En los pacientes menores de 47 afos la resistencia fue mas frecuente al
metronidazol y claritromicina en un 60% y 50%, respectivamente.

Conclusiones: Las cepas de H. pylori en nuestros pacientes presentan una
resistencia primaria alta al metronidazol, doxiciclina y claritromicina. Por lo
anterior, se sugiere que la terapia de erradicacion debe basarse en terapia triple
con levofloxacina y amoxicilina o terapia cuadruple con bismuto, implementando
un sistema de vigilancia continua de los patrones de resistencia a dichas terapias
de erradicacion.

PALABRAS CLAVES: Helicobacter pylori, farmacorresistencia microbiana,
amoxicilina, claritromicina, metronidazol, doxiciclina, levofloxacina.

SUMMARY:

Introduction: Helicobacter pylori is a universal pathogen, which infects more than
half of the world's population. Main etiological agent of multiple gastrointestinal
pathologies such as gastritis, peptic ulcers, gastric cancer and MALT lymphoma.
For its eradication, the guidelines of the Colombian Gastroenterology Association
recommend the use of standard triple therapy with clarithromycin, amoxicillin and a
proton pump inhibitor; considered the first line therapy when the resistance to
clarithromycin is less than 15%. A major problem in the eradication of Helicobacter
pylori is its resistance to different drugs under various conditions. Therefore, the
treatment for the bacteria requires greater efficiency. However, in clinical practice a



high rate of primary and secondary resistance to conventional antibiotic therapy is
frequently observed. Objective: to evaluate the primary resistance of Helicobacter
pylori to amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, doxycycline and levofloxacin to
patients with gastroduodenal symptoms who attended the outpatient clinic of the
E.S.E at the E.S.E Cartagena Caribbean University Hospital, Colombia.
Methodology: A cross-sectional descriptive study was carried out, obtaining
samples of gastric mucosa, by means of endoscopies of upper digestive tract, to
60 patients with prior informed consent who attended the external consultation of
gastroenterology of the ESE University Hospital of the Caribbean without previous
diagnosis of H. pylori. Microbiological culture analyzes and microbial susceptibility
tests were carried out in order to establish the resistance of H. pylori to amoxicillin,
clarithromycin, metronidazole, doxycycline and levofloxacin. Results: Of the total
of 60 patients included, H. pylori culture was positive in 35%, with a median age of
47 years and a higher frequency in women. The highest resistance profile was
observed for metronidazole in 47.6%, followed by doxycycline with 33.3%. The
highest sensitivity was to levofloxacin with 90.5%. There were no statistically
significant differences between the profiles of antibiotic susceptibility of H. pylori by
sex. In patients younger than 47 vyears, resistance was more frequent to
metronidazole and clarithromycin in 60% and 50%, respectively.

Conclusions: The H. pylori strains in our patients have a high primary resistance
to metronidazole, doxycycline and clarithromycin. Therefore, it is suggested that
eradication therapy should be based on triple therapy with levofloxacin and
amoxicillin or quadruple therapy with bismuth, implementing a system of
continuous surveillance of resistance patterns to such eradication therapies.

KEY WORDS: Helicobacter pylori, microbial drug resistance, amoxicillin,
clarithromycin, metronidazole, doxycycline, levofloxacin.



INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es un microorganismo Gram negativo, microaerdfilo
y de forma espiral, su descubrimiento ha revolucionado el campo de la
gastroenterologia. Esta bacteria desencadena mudltiples trastornos digestivos y
como consecuencia, un deterioro en la calidad de vida del enfermo. Desde los
trabajos de Marshall y Warren, con el descubrimiento de esta bacteria en la
mucosa gastrica, su asociacion con las principales patologias del tubo digestivo
alto: gastritis cronica tipo B, uUlcera duodenal y gastrica, cancer gastrico y linfoma
MALT de bajo grado, ha permitido tener una comprension diferente de la
fisiopatologia, diagnéstico, evolucion de la enfermedad y cambios en la estrategia

terapéutica de las patologias mencionadas (1).

A nivel mundial se ha determinado una alta prevalencia de infeccidén por H. pylori,
estimada entre el 20 y 40 % en paises desarrollados y de 70 a 90% en paises en
vias de desarrollo (2). En Colombia la prevalencia de la infeccion se estima en un
80%, encontrandose variaciones en las diferentes regiones geograficas asi: Costa
Atlantica 65.4%, regiéon Andina 69.5% y en ciudades Valledupar 83.6%, Tunja
99.1%, Manizales 85.5%, Medellin 77.2% y Pasto 41.7% (2, 3).

La mayoria de los afectados permanecen asintomaticos y quienes tienen
manifestaciones de una enfermedad gastroduodenal, tienen las caracteristicas
particulares de cronicidad y recidiva (4). La evidencia actual, nos indica que la
erradicacion del H. pylori debe ser la prioridad una vez se establezca su
diagnéstico, independientemente si existe o no relacibn con patologia
gastroduodenal. El éxito de ésta erradicacion se asocia a una menor tasa de
recidiva de la patologia ulcerosa, disminuye las complicaciones y logra la curacion

de la enfermedad (5).

La habilidad de este microorganismo de sobrevivir en el estbmago, su nicho
ecologico y la respuesta del huésped hacen que sea sumamente dificil erradicarlo,

y cualquier tratamiento para ser efectivo exige esquemas farmacolégicos que



combinen antibidticos de diferentes espectros de accién, entre los mas utilizados
se encuentra la amoxicilina, claritromicina, metronidazol, doxiciclina y
levofloxacina, asociado a inhibidores profundos de la secrecidon de &cido

clorhidrico y en ocasiones de medicamentos que contienen bismuto (6).

Para obtener una erradicacion exitosa es requerido que el antibiético tenga una
excelente penetracion en la mucosa gastrica y una buena actividad del farmaco a
un pH gastrico adecuado. Las recomendaciones establecidas para la erradicacion
de H. pylori proponen el uso de una triple terapia, asociando dos antimicrobianos
como claritromicina y amoxicilina junto a un inhibidor de bomba de protones (IBP)
para lograr una efectividad superior al 90% (7), esta Ultima ha disminuido en los

altimos afos por abuso de los antibioticos en diferentes patologias no digestivas.

La sensibilidad de H. pylori a los antibiéticos constituyen el pilar para su
eliminacion completa, por lo que un aumento de la resistencia a los antibioticos
utilizados es el principal obstaculo para lograr una curacion adecuada. Otros
elementos que intervienen en la falta de respuesta al tratamiento estan asociados
a varios factores como la edad avanzada, el tabaquismo, una elevada carga
bacteriana intragastrica antes del tratamiento, el genotipo bacteriano y la
existencia en el hospedero de polimorfismos genéticos en las isoenzimas del
citocromo P-450, que se encuentran involucradas especificamente en el

metabolismo de los IBP (8).

Cepas de H. pylori resistentes a los antibi6ticos, han sido encontradas,
principalmente al metronidazol y a macrolidos, los cuales son los antimicrobianos
mas utilizados en el tratamiento actual (9). Esta resistencia es variable en las
diferentes regiones geogréaficas y su existencia se debe, entre otras causas, al
empleo generalizado e indiscriminado de estas moléculas antimicrobianas. Varios
estudios europeos han demostrado una resistencia del 11 al 70% con el

metronidazol y hasta de un 15% a la claritromicina (4). La resistencia a la



amoxicilina (7) es un problema que empieza a surgir mientras que a la tetraciclina

es poco frecuente. Actualmente la resistencia a levofloxacina tiene poca evidencia.

En Colombia se ha reportado un comportamiento similar de esta resistencia
antibiética del H. pylori, esto explica que la terapia usada actualmente esté por
debajo del 90% (10), que es considerado el valor minimo aceptable para una
terapia empirica (11). Con la terapia triple estandar (TTE) que incluye amoxicilina,
claritromicina y omeprazol alcanza una eficacia del 62% al 74%. La terapia triple
que reemplaza la claritromicina por levofloxacina la tasa de erradicacion es del
75% al 84% y con la terapia secuencial, la cual consta de amoxicilina mas IBP
(inhibidor de la bomba de protones) por 7 dias seguido de claritromicina y
metronidazol/tinidazol por 7 dias, llega al 62% (12). Debido a la tasa creciente de
resistencia que se traduce en una problematica de salud publica, el presente
estudio tiene como objetivo principal determinar la resistencia de H. pylori a la
amoxicilina, claritromicina, metronidazol, doxiciclina y levofloxacina en pacientes
con sintomatologia dispéptica que se realiza el diagnostico por primera vez en la

E.S.E Hospital Universitario del Caribe en la ciudad de Cartagena, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Fue realizado un estudio descriptivo transversal, en pacientes voluntarios de la
consulta externa de gastroenterologia de la E.S.E Hospital Universitario del
Caribe, Cartagena Bolivar; mayores de 18 afios con sintomatologia de
epigastralgia, nauseas y llenura, pirosis y regurgitacion, sin diagndstico previo de
infeccion por H. pylori, y en quienes se indico la realizacion de endoscopia de vias
digestivas altas y toma de biopsia géastrica durante el periodo comprendido entre
agosto de 2015 hasta agosto de 2016. Los criterios de exclusion fueron los
siguientes: pacientes que presentaran antecedentes de consumo de antibiéticos
para H. pylori por otra causa e inhibidores de la bomba de protones en el Ultimo
mes, imposibilidad para realizacion de biopsia, o la presencia de otras condiciones

o patologias como tumores a nivel gastrointestinal, bypass gastrico, intolerancia al



procedimiento y los que se negaron a la realizacion del procedimiento

endoscopico.

Variables sociodemogréficas fueron analizadas, tales como el sexo y la edad. La
presencia de H. pylori fue confirmada en algunos de los casos con el cultivo
bacteriano, finalmente el perfil de susceptibilidad antibiética de H. pylori fue
evaluado por la técnica de difusion en disco. A continuacion, se describen las

metodologias utilizadas.

Toma de muestras de la mucosa gastrica

La endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) se les realiz6 a todos los
pacientes en el transcurso de la mafiana, después de un ayuno minimo de ocho
horas, en decubito lateral izquierdo, siguiendo las recomendaciones generales
para la limpieza de los endoscopios (13). No se utilizd sedacion y a todos se les
aplic6 lidocaina en atomizador (Roxicaina®, soluciéon tépica, Ropsohn
Therapeutics) utilizando dos aplicaciones (20 mg), para anestesiar la faringe. El
equipo utilizado fue un esofagogastroduodenoscopio Fujinon serie 530. Cada
estudio endoscépico constaba de toma de biopsias en cantidad No. 5 de
diferentes localizaciones asi: dos del antro (una de la curva mayor y otra de la
curva menor), dos del cuerpo (una de la curva mayor y otra de la curva menor) y
una de la incisura angular; segun protocolo Sidney (14); todas fueron tomadas por
un endoscopista experto siguiendo los protocolos de ética médicos establecidos.
Estas muestras se utilizaron para cultivo microbiol6égico, posterior a su toma se
depositaron en un criovial, caldo Brucella manteniendo la cadena de frio y en un

tiempo méximo de 3 horas hasta su procesamiento (15).
Andlisis del cultivo bacterioldgico

Al llegar estas muestras al laboratorio se procedi6 a sembrar con un asa
desechable por siembra masiva en el agar Helicobacter modificado, éste es un

medio suplementado con Isovitalex, suero equino al 7% Yy antibiéticos como



vancomicina, trimetropin, cefsulodin y anfotericina B que actian como inhibidores
de la flora contaminante; para esto se tuvieron en cuenta todas las normas de
bioseguridad y protocolo de asepsia. Una vez realizada la siembra, las cajas de
Petri se almacenaron en campanas de anaerobiosis y se gener6é una atmésfera
microaerofilica con sobres CampyPak (BBLBeckton-Dikinson), los cultivos se

incubaron a 37 grados centigrados por 4-7 dias (16).

Adicionalmente, fueron realizadas pruebas bioquimicas. Estas se realizaron con el
fin de confirmar la presencia de H. pylori en los cultivos, tales como: tincién de
Gram donde observamos bacilos curvos pequefios Gram negativos, prueba de
catalasa, oxidasa y ureasa positivas para este microorganismo (15, 16).

Técnica de difusion en disco

Para determinar la susceptibilidad de H. pylori a los antimicrobianos se utilizé la
técnica de difusion en disco, que consiste en tomar con un hisopo estéril una de
las colonias del microorganismo y realizar una dilucibn en una escala de
Macffarland hasta 0.8 %. Luego se realiza una siembra masiva en toda la placa de
agar Mueller Hilton; posteriormente se procede a colocar los respectivos
sensidiscos de claritromicina, metronidazol, amoxicilina, doxiciclina, levofloxacina,

separados por una distancia de 15 mm cada uno.

Transcurridas 24 horas de incubacién se observa si hubo o no crecimiento. Para
cada antimicrobiano existen unos diametros de inhibicion (halos) expresados en
mm. La lectura de estos halos de inhibicién debe interpretarse como sensible (S) o
resistente (R). Los puntos de corte para interpretar los resultados obtenidos con la
técnica de difusion en disco se tomaron del Comité Nacional de Estandares de
Laboratorio Clinico (National Committee for Clinical Laboratory Standards
NCCLS). Segun esto para amoxicilina, los aislamientos se consideraron sensibles
en presencia de diametros > 25 mm y resistentes si aquellos fueron < 25 mm; para

claritromicina, se categorizaron como sensibles los diametros > 21 mm y como



resistentes los < 21 mm; para metronidazol, se consideraron sensibles los > 21
mm, de sensibilidad intermedias los de 16-21 mm y resistentes los < 16 mm, y
para ciprofloxacina, los > 20 mm se consideraron sensibles y los < 20 mm

resistentes (17).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico descriptivo de las variables cuantitativa se expresaron con
medidas de tendencia central tipo mediana (ME) y como medida de dispersion el
rango intercuartilico (RIC) por su naturaleza no paramétrica estimada por la
prueba de normalidad de Shapiro Wilk. Por su parte las variables cualitativas se
mostraron con frecuencias absolutas y relativas. Para comparar la edad entre los
grupos con cultivo positivo no se utilizd el Test de Mann Whitney y para las
comparaciones de los patrones de susceptibilidad antibiética entre los grupos de
edad y sexo se utilizé la prueba Chi? o test de Fisher segln fuera necesario. Un
valor de p <0,05 fue considerado como estadisticamente significativo. Estos

analisis se apoyaron con el software Epi Info v 7.2.

Se resaltan como aspectos éticos que este proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad de Cartagena y de la institucion hospitalaria
participante. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes para la autorizacion de manipulacion de datos personales y
resultados, manteniendo los principios de privacidad y confiabilidad en la
identificacion de los pacientes, basado en la resolucién 08430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, que dispone las normas éticas para la
investigaciéon en seres humanos; segun lo establecido por esta resolucion este
estudio es categorizado de riesgo mayor que el minimo como lo instaura el articulo
11, parrafo C. También se tuvieron en cuenta cada uno de los criterios
establecidos en el articulo seis (6) de la misma, con el fin de garantizar los

derechos humanos que puedan ser vulnerados.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre agosto de 2015 hasta agosto de 2016 en la
consulta externa del servicio de gastroenterologia del HUC se presentaron un total
de 91 pacientes con sintomatologia de pirosis y regurgitacion, nduseas y llenura y
epigastralgia, con indicacion de endoscopia de vias digestivas altas de los cuales
60 pacientes aceptaron la realizacion de la misma y participacion en el estudio,
tomando las biopsias y cultivo mencionado a la totalidad de los sujetos. El
resultado del cultivo arrojé una prevalencia de infeccion por H. pylori del 35%

correspondientes a 21 pacientes.

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes por resultados
del cultivo se encontré en los positivos y negativos una mediana de edad de 47
afos (RIC 37 - 58) y 45 afos (RIC 35 - 60) respectivamente, p=0,7740, por su
parte el grupo de edad mas frecuente fue el de mayor de 50 afios con 47,6% y
43,6% respectivamente en los grupos positivo y negativo. El sexo femenino fue el
mas frecuente con una distribucion de 57,1% en los pacientes con H. pylori y

82,1% en el grupo sin la bacteria, p=0,0746, Tabla 1.

El andlisis de susceptibilidad antibidtica realizado a los 21 pacientes positivos para
H. pylori mostré6 una frecuencia de resistencia, a alguno de los antibidticos
evaluados, del 85,7% y solo el 14,3% restante tenian bacterias sensibles a todos
los antibidticos. La resistencia por niumero de antibioticos fue del 33,3% a un
antibiotico, 47,6% a dos y 4,8% a tres antibioticos, Figura 1. El analisis especifico
por tipo de antibidticos mostr6 mayor sensibilidad a la levofloxacina con 90,5%,
seguido de amoxicilina con 76,2% y claritromicina con 71,4%; mientras que los de
mayor resistencia fueron el metronidazol con 47,6% y doxiciclina con 33,3% y

claritromicina con 28,6%, Figura 2.

Al comparar los patrones de susceptibilidad antibidtica especifica estratificado por
sexos se observd en las mujeres igual perfil de sensibilidad al general siendo

mayor con levofloxacina 91,7%, seguido de amoxicilina 75%, claritromicina y



doxiciclina con 66,7% cada una; en los hombres fueron la levofloxacina en 88,9%,
amoxicilina y claritromicina con 77,8% cada uno. Por su parte la resistencia de H.
pylori en mujeres fue mayor para el metronidazol con 50% seguido de doxiciclina 'y
claritromicina con 33,3% cada uno; en los hombres fue también el metronidazol y
la doxiciclina con 44,4% y 33,3% respectivamente. No existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los perfiles de susceptibilidad antibiética de
H. pylori por sexo, Tabla 2.

La comparacién del perfil de susceptibilidad antibiotica del H. pylori, estratificando
la muestra por la mediana de edad de los pacientes con cultivo positivo (que
nuestro caso fue de 47 afios) en dos grupos asi: uno de 47 aflos o mayores y el
otro de menores de 47 afnos, se observd en este ultimo grupo mayor frecuencia de
sensibilidad a la levofloxacina con 90%, amoxicilina 80% y doxiciclina con 70%; en
el grupo de mayor edad los mas sensibles fueron la levofloxacina y claritromicina
con 90.0% cada una, seguido de amoxicilina con 72,7%. Por otro lado, la
resistencia de H. pylori en el grupo de menor edad fue mas frecuente al
metronidazol y claritromicina con 60% y 50% respectivamente; mientras que en el
grupo de 47 aflos o mayores lo fueron al metronidazol y la doxiciclina con 36,4%
cada uno, Tabla 3.

DISCUSION

En el afio de 1995, en Europa, se consideraba que una bacteria como el H. pylori
tan eficaz para colonizar el 50% de la poblacion mundial, no tenia la habilidad de
desarrollar resistencia a una aminopenicilina principalmente por la susceptibilidad
“in vitro” a la mayoria de antibiéticos y a la menor exposicion de éstos en el medio
extremadamente acido en que se desenvuelve (18); sin embargo, con el inicio del
tratamiento basados en multiples antimicrobianos vy la aparicion de altas tasas de
fracaso terapéutico y persistencia de la infeccion se mostro la realidad del dificil

manejo que hoy dia conocemos. Es por esto que en la actualidad, el consenso de



Toronto recomienda que para el éxito terapéutico de las patologias infecciosas, se
hace fundamental conocer el espectro de sensibilidad y resistencia de los distintos
microorganismos a la terapia antibidtica definida en guias y consensos para las
mismas (19). Por consiguiente, el objetivo del presente estudio de determinar el
perfil de resistencia de H. pylori a nivel local en la institucién centro de referencia
de la ciudad de Cartagena como la E.S.E Hospital Universitario del Caribe puede
sugerirnos la pertenencia y el posible impacto de las pautas que actualmente se
proponen a nivel nacional (20) e internacional (19, 21) en el manejo de la infeccion

por H. pylori.

En los ultimos 10 afios la resistencia de H. pylori a amoxicilina en el norte de
América ha permanecido baja, ubicandose entre un 1 a 3%. En Espafia, en el
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, en el afio 2002 reportd una
resistencia nula a amoxicilina como parte de la TTE (22). En el afio 2008 en el
Hospital San Ignacio de Bogota-Colombia, se reportd una resistencia de H. pylori a
amoxicilina de sélo 7% (23), todos estos hallazgos son inferiores a los descrito en
este estudio que encontré una proporcion de resistencia a amoxicilina hasta 10
veces superior a la descrita en Norteamérica y mas de tres veces a la

Colombiana.

Segun la Guia de practica clinica (GPC) para el diagnostico y tratamiento de la
infeccion por H. pylori en Colombia (20), el macrélido que referencia en la TTE
como primera linea es la claritromicina, basados a su vez en las recomendaciones
del consenso Maastricht IV (21). A nivel mundial la resistencia a claritromicina
oscila entre 5.5% al 30.8% (24), estos datos son inferiores a nuestros hallazgos
donde se encontré6 una resistencia mayor para este antibiético observandose
inclusive superior en un 5% a la reportada para amoxicilina. En el afio 2007 en el
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, motivados entre otras por la creciente
resistencia de H. pylori a la claritromicina en el mundo, se llevo a cabo un estudio
de resistencia primaria a metronidazol, claritromicina y doxiciclina. En este se

encontraron cepas con fenotipo resistente a claritromicina en un 20% vy diferian



inclusive de otras regiones del mismo pais en donde la tasa de resistencia era solo
del 2% (25). Esta gran variabilidad fenotipica de H. pylori refuerza la importancia
de llevar a cabo estudios locales que permitan tomar decisiones de acuerdo a las

caracteristicas poblacionales por departamento o regiones en Colombia.

El tipo mas comln de resistencia reportada de H. pylori es al metronidazol
encontrandose una amplia variacion entre los paises en vias de desarrollado y los
desarrollados. En Europa la resistencia oscila entre 6 y 40%, en Africa se ha
descrito hasta de un 80% y en Colombia puede llegar a un 86% (26), La GPC de
Colombia no recomienda la TTE en primera linea con metronidazol ante
resistencias superiores al 40%, tal como se observo en este estudio reportandose
en el 47,6%, con mayor frecuencia en la resistencia en los pacientes menores de
47 afios en un 60%; debido a este perfil de resistencia el uso del metronidazol se

restringiria exclusivamente en la terapia cuadruple con bismuto.

La resistencia de H pylori a la doxiciclina se ha estimado en un 11.7% en el
mundo, en Norteamérica es del 1%, para Centro y Sur América del 8%; para Asia
y para Europa del 5 y 2% respectivamente (24, 27). En Brasil entre los afios 2000
a 2003 la resistencia oscilo de 0% a 9%, en Argentina, Pert y México fue 0% y en
Chile hubo una resistencia alta del 26,8%. Esta Ultima es consistente con la
mostrada en el presente estudio del 30%; esta difiere de la evidenciada en otro
estudio Colombiano, que utilizd también la técnica de difusion en disco con 115

muestras donde se documentd una resistencia del 85,7% (28).

Los estudios sobre resistencia de H pylori a las fluoroquinolonas son escasos. En
Europa la resistencia promedio informada en el afio 2009 fue de 14,1% (29); de
manera especifica en Portugal se ha descrito en un 21%, de un 4,7% en Holanda,
mientras que en Francia y otros paises del este europeo se detecto entre el 3y
4% (27). Puntualmente la resistencia a la levofloxacina es la méas baja en todo el
mundo, estimada en menos del 19%, encontrandose la frecuencia mas alta en

Asia con 25.3% y Sudamérica en 21.2% en comparacion a Africa y Europa en



menos del 15% (24). En Latinoamérica la frecuencia mas alta de resistencia a
levofloxacina ha sido reportada en Pert con un 37% (30). En Colombia por su
parte la GPC recomienda la terapia triple con levofloxacina en los casos de baja
resistencia local a este antibiético (£13%) (20), la cual podriamos usar en nuestro

medio dado que en este estudio la resistencia fue menor al 10 %.

En noviembre de 2017 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reiteré el
surgimiento de nuevos mecanismos de resistencia del H. pylori y de su amplia
distribucion en un mundo cada vez mas globalizado. La resistencia a antibidticos
es un problema de salud mundial que se ve acrecentado dentro del manejo de
patologias infecciosas comunes (31). El uso indiscriminado e inadecuado de
antibioticos en infecciones respiratorias 0 genitourinarias es una de las causas
mas importantes de resistencia de H. pylori a medicamentos como la amoxicilina,
claritromicina y levofloxacina (22). Los estudios de sensibilidad y resistencia deben
ir acompafados de estudios de comprobacién de la erradicacién que fortalezcan
los hallazgos de los primeros. Este primer estudio constituye un punto de partida
local y regional que evidencia la importancia y necesidad de una epidemiologia
robusta y permite la apertura hacia nuevas investigaciones que propicien
alternativas farmacoldgicas que a su vez permitan determinar la costo-efectividad
de las tecnologias en salud para el diagndstico y tratamiento de la infeccién por H.
pylori. Adicionalmente, también genera implicaciones directas sobre el sistema de
salud y la sociedad, debido a los fracasos terapéuticos y su relacion con
ausentismo laboral, incapacidades prolongadas, intervenciones quirdrgicas (32,
33) o muerte en el largo plazo por afecciones complejas o malignas con las cuales

este microorganismo esta ampliamente relacionado (34).

Es fundamental considerar que el presente estudio tiene limitaciones, en primer
lugar se resalta el pequefio tamafio muestral dado el elevado niumero de pacientes
excluidos por los criterios de seleccion y la negativa de algunos pacientes de la
realizacion de la endoscopia mas biopsia. Desde el punto de vista de la valoracion

de susceptibilidad antibiotica la técnica de difusion en disco utilizada en el



presente estudio presenta diferencias en cuanto a sensibilidad y precision de las
interpretaciones cuando se compara con la técnica de difusion en agar con reporte
de concentracién inhibitoria minima (MIC, por sus siglas en inglés), pero que
implica mayores costos (35). Finalmente es importante disefiar las estrategias que
minimicen el riesgo de ampliar la resistencia a antibiéticos en la poblacion, en este
sentido se deberia contar con una vigilancia constante en los tratamientos de
erradicacion de H. pylori desde el punto de vista clinico y epidemiolégico, no solo
para obtener un buen resultado en las terapias de erradicacion, sino también para

conocer las caracteristicas de las cepas a nivel local.

CONCLUSIONES

La prevalencia de H. pylori en pacientes con sintomatologia gastrica atendidos en
la consulta externa de la E.S.E Hospital Universitario del Caribe de Cartagena fue
del 35%. Este estudio evidencia un alto nivel de resistencia de las cepas
estudiadas frente al metronidazol, doxiciclina y claritromicina, similar a otros

estudios reportados en la literatura.

Los resultados de este estudio sugieren que a nivel local, la terapia de
erradicacion de H. pylori podria realizarse con terapia triple con levofloxacina y
amoxicilina o terapia cuadruple con bismuto segun criterio médico; sin embargo se
requieren estudios que valoren los patrones de susceptibilidad antibiética durante

la terapia de erradicacion.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Distribucién comparativa de la edad y el sexo entre los sujetos con cultivo negativo
0 positivo para Helicobacter pylori

Cultivo Positivo Cultivo Negativo Valor p
N= 21 N=39
Edad Me (RIC) 47 (37 - 58) 45 (35 - 60) 0,7740
20-30 5 (23,8) 6 (15,4) 0,6511
31-40 3(9,5) 6 (15,4) 0.8079
41 -50 4(19,1) 10 (25,6) 0,8043
>50 10 (47,6) 17 (43,6) 0,9800
Sexo
F 12 (57,1) 32(82,1) 0,0746
M 9 (42,9) 7 (17,9)

Tabla 2. Comparacidon del patron de susceptibilidad antibidtica del Helicobacter pylori
estratificada por sexo

Femenino Masculino Valor p

N=12 N=9

Sensible Resistente Sensible Resistente
Amoxicilina 9 (75,0) 3 (25,0) 7(77,8) 2 (22,2) 0,7124
Claritromicina 8 (66,7) 4 (33,3) 7(77,8) 2 (22,2) 0,9448
Metronidazol 6 (50,0) 6 (50,0) 5 (55,6) 4 (44,4) 0,8515
Doxiciclina 8 (66,7) 4 (33,3) 6 (66,7) 3(33,3) 0,6399
Levofloxacina 11 (91,7) 1(8,3) 8 (88,9) 1(11,1) 0,5924

Tabla 3. Comparacion del patrén de susceptibilidad antibiética de H. pylori estratificada por
edad

Menos de 47 afios 47 afios o mayor Valor p

N=10 N=11

Sensible Resistente Sensible Resistente
Amoxicilina 8 (80,0) 2 (20,0) 8 (72,7) 3(27,3) 0,9040
Claritromicina 5 (50,0) 5 (50,0) 10 (90,9) 1(9,1) 0,1122
Metronidazol 4 (40,0) 6 (60,0) 7 (63,6) 4 (36,4) 0,5195
Doxiciclina 7 (70,0) 3(30,3) 7 (63,6) 4(36,4) 0,8786

Levofloxacina 9 (90,0) 1(10,0) 10 (90,9) 1(9,1) 0,5004




Figura 1. Frecuencia de resistencia del H. pylori por nimero de antibiéticos
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Figura 2. Perfil de susceptibilidad antibiética especifica de Helicobacter pylori
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