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Resumen

Objetivo: determinar la frecuencia de resistencia del Helicobacter pylori (H. pylori) a amoxicilina,
claritromicina, tetraciclina y metronidazol en el Hospital Universitario San Ignacio en Bogotd, y buscar
correlacion entre la presencia de resistencia y el antecedente de consumo previo de antibidticos.

Material y métodos: se estudiaron 115 muestras para cultivo de H. pylori tomadas de pacientes
sometidos a endoscopia digestiva alta por sintomas dispépticos. Se determind la susceptibilidad a
antibidticos mediante discos de infusion en los cultivos. Se investigaron los antecedentes de consumo
previo de antibidticos e imidazoles y se buscé asociacion entre este antecedente y la de resistencia
mediante tablas de contingencia y la prueba exacta de Fisher.

Resultados: se obtuvieron 84 cultivos positivos para H. pylori. Se encontrd resistencia a metronida-
zol en 97,6% de los cultivos, seguida por la resistencia a tetraciclina (85,7%), a claritromicina (63,1%)
y a amoxicilina (9,5%). No se encontré relacion entre el uso previo de imidazoles o antibidticos y la
resistencia a los antibidticos estudiados. Tampoco se encontrd asociacion entre resistencia antibidtica y
otras variables como edad, sexo o hallazgos endoscdpicos. Se encontré una mayor probabilidad de re-
sistencia a la claritromicina si habfa resistencia a la tetraciclina. (RR 4,25; IC 1,18-15,19 p=0,001).

Conclusiones: la resistencia del H. pylori a metronidazol y a tetraciclina sobrepasan el 85% y a
claritromicina es superior al 60% en la poblacién estudiada. El antecedente de consumo previo de
antibidticos no permite predecir una mayor probabilidad de resistencia. Dado que estos antibidticos
son los mds usados en los esquemas de erradicacion del H. pylori, se debe evaluar en experimentos
clinicos la repercusion de estos hallazgos en la efectividad de los diferentes esquemas de erradicacion.
(Acta Med Colomb 2008; 33: 11-14).

Palabras clave: Helicobacter pylori, resistencia antibidtica, metronidazol, claritromicina, amoxa-
cilina, tetraciclina.

Abstract

Objectives: to determine the frequency of resistance of Helicobacter pylori (H. pylori) to amoxicil-
lin, clarithromycin, tetracyclin and metronidazole at the San Ignacio University Hospital in Bogotd,
and to look for correlation between the presence of resistance and previous antibiotic use.

Material and methods: samples for H. pylori cultures were taken from 115 patients who under-
went endoscopy because of dyspeptic symptoms. Resistance to antibiotics was determined by means
of susceptibility discs. Information was collected on previous antibiotic and imidazole intake, and
associations with resistance evaluated by means of contingency tables and Fischer’ s exact test.

Results: 84 positive cultures for H. pylori were obtained. Resistance to metronidazole was found
in 97,6% of cultures, followed by resistance to tetracycline (85,7%), to clarithromycin (63,1%) and
to amoxicillin (9,5%). No relationship was found between previous use of antibiotics or imidazoles
and the resistance to studied antibiotics. No associations were found between antibiotic resistance and
other variables like age, sex or endoscopic findings. There was an increased probability of resistance
to clarithromycin if there was also resistance to tetracycline (RR 4.25, IC 1.18-15.19 p=0.001).
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Conclusions: resistances of H. pylori to metronidazol and to tetracycline are above 85%, and to

clarithromycin above 60% in the studied population. History of previous intake of antibiotics does not

increase the probability of resistance. Since these antibiotics are amongst the most widely used for

eradication of H. pylori, the clinical impact of these findings in the effectiveness of eradication regimens
must be evaluated with clinical trials. (Acta Med Colomb 2008; 33: 11-14).
Key words: Helicobacter pylori, antibiotic resistance, metronidazole, clarithromycin, amoxacillin,

tetracycline.

Introduccion

La erradicacion del Helicobacter pylori (H. pylori) de la
mucosa gdstrica es el pilar fundamental en el tratamiento
de entidades como la enfermedad péptica ulcerosa (1) y
requiere un régimen que involucre al menos dos antibi6ticos
(claritromicina, metronidazol, amoxicilina o tetraciclina) y
un modificador del PH géstrico (inhibidor de la bomba de
protones) o compuestos con bismuto (2).

La seleccién apropiada del régimen de erradicacion de
primera linea es de gran importancia para prevenir la falla
del tratamiento y disminuir la aparicién de cepas resistentes
(3).

Las causas mds comunes de falla primaria del tratamiento
de erradicacion son la baja adherencia al tratamiento y la
resistencia del microorganismo a los antibidticos usados
para su erradicacion. La realizacién de cultivo y antibio-
grama antes de iniciar un tratamiento de erradicacién no es
un procedimiento costo efectivo y no es utilizado de forma
rutinaria, por lo que la seleccion del esquema de erradicacion
se basa en recomendaciones internacionales disefiadas de
acuerdo con las caracteristicas generales de la infeccién y
de sensibilidad antibidtica del germen, de tal forma que el
conocimiento de los patrones locales de resistencia puede
ser una herramienta valiosa para sugerir los esquemas mas
apropiados en cada poblacion en particular.

Con estas consideraciones se disefié un estudio descrip-
tivo que tiene como objetivo principal determinar la resis-
tencia del H. pylori en nuestro medio a los antibidticos mds
usados para su erradicacion y determinar por medio de un
interrogatorio simple cudles factores podrian estar asociados
con una mayor probabilidad de resistencia antibidtica.

Material y métodos

Entre marzo de 2004 y enero de 2005 se incluyeron se-
cuencialmente 115 pacientes hospitalizados o ambulatorios
de la unidad de gastroenterologia del Hospital Universitario
San Ignacio mayores de 18 afios, quienes habian sido re-
mitidos por sus médicos tratantes para que se les realizara
endoscopia de vias digestivas altas. Antes de la endoscopia
se interrogaba a los pacientes sobre el consumo de medi-
camentos activos contra el H. pylori en el tltimo mes y
sobre antecedentes de esquemas previos de erradicacidn.
Solamente aquellos pacientes que no presentaban ninguno
de estos antecedentes eran incluidos en el estudio.
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Durante el procedimiento endoscépico se describian
las alteraciones encontradas, se tomaba una muestra de
antro gdstrico para la realizacion de test de ureasa rdpida y
simultdneamente se tomaba una muestra para cultivo de H.
pylori. De esta muestra inicial se seleccion6 para participar
en el estudio a los pacientes que tenfan test de ureasa posi-
tivo, buscando aumentar la posibilidad de obtener cultivos
positivos.

A los pacientes seleccionados se les diligencié una
encuesta en la que se indagaba sobre el uso previo de
imidazoles o antibidticos para infecciones respiratorias,
solo se interrogo al paciente sobre estos antecedentes en el
dltimo afio con el fin de disminuir el sesgo por recordacion.
En el formato de ingreso se consignaban la edad, el sexo,
la ciudad de procedencia y el resultado del estudio en-
doscépico. No se realiz6 consentimento informado por las
caracteristicas del estudio, por cuanto no se hacifa ningin
procedimiento que no fuera parte del cuidado médico usual,
no se recolectaba informacidn confidencial ni sensible y no
habia ninguna intervencidn especial del estudio.

La muestra de antro gdstrico para cultivo de H. pylori
se transportd antes de una hora en un tubo estéril con tapa
rosca al laboratorio de microbiologia donde se la congeld
a una temperatura de —70°C durante un periodo no mayor
de tres semanas.

Para el andlisis se la descongeld, macerd y cultivo en
Agar Brucella mds sangre de cordero al 5% durante un
periodo de incubacion de 5 dfas. La incubacion se realizé
en un medio microaerofilico, humedo, a 37°C.

Luego del periodo de incubacidn se realizé el andlisis
microbiolégico para la identificacién del microorganismo
que inclufa las caracteristicas de la colonia, coloracién
de Gram y pruebas bioquimicas (oxidasa, catalasa,
ureasa).

Una vez identificado, el H. pylori se sembr6 en Agar
Muller Hinton para la realizacion del antibiograma. Si-
multdneamente se realizé el antibiograma en una cepa de
control de caracteristicas conocidas y de la misma edad
de incubacion. La cepa de control utilizada fue la ATCC
11638. La siembra se realizé con un nimero determinado
de microorganismos (3 unidades estdndar de McFarland)
y sobre el agar se montaron los discos de sensibilidad de
metronidazol (5 ug), amoxicilina (10 ug), tetraciclina (30
ug) y claritromicina (15 ug).
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El halo de inhibicién para cada disco, que catalogé a la
cepa como resistente o sensible, fue de 25 mm para amoxi-
cilina, 25 mm para tetraciclina, 21 mm claritromicina (4) y
de 21 mm para metronidazol (5).

Dentro de los métodos usados para analizar susceptibili-
dad o resistencia bacteriana encontramos métodos cualitati-
vos como la difusion en disco y dilucién en agar y métodos
cuantitativos como la concentracion inhibitoria minima,
algunos comparten caracteristicas de estos dos como es el
caso del E Test. Los dos métodos presentan caracteristicas
operativas similares y en nuestro estudio escogimos el mé-
todo de difusién en disco por Kirby Bauer dado que es un
método sencillo, rdpido y de fécil interpretacién y ademds
es el mds usado en la prictica clinica, lo que eventualmente
harfa que los nuestros sean facilmente reproducibles y apli-
cables en estudios clinicos.

Para determinar si existian asociaciones entre los dife-
rentes antibidticos empleados y ciertas variables epidemio-
l6gicas se realizaron tablas de contingencia entre éstos y
se determind si existian correlaciones significativas por
medio de la prueba exacta de Fisher. Para las variables que
presentaron asociaciones significativas (p<0.05) se calculd
el riesgo relativo (RR).

Resultados
Se obtuvieron muestras en 115 pacientes (45 mujeres,
66%) muestras de las cuales se logré aislar H. pylori en 84
(73%). La edad promedio de los pacientes con aislamiento
exitoso fue 43.1 + 18.7. Los hallazgos mds frecuentes en la
endoscopia de los pacientes con cultivos positivos fueron
enfermedad ulcerosa-péptica con gastritis crénica en 45 pa-

cientes (54%) y gastritis crénica antral aislada en el 46%. De
las 84 cepas aisladas se encontrd resistencia al metronidazol
en 93%, a tetraciclina en 86%, a claritromicina en 60% y a
amoxicilina en 7%.

No se encontraron asociaciones en andlisis multivariado,
entre resistencia a los antibidticos y variables como sexo,
edad o procedencia. Tampoco se encontrd asociacion entre
la resistencia a metronidazol y el antecedente de consumo
de imidazoles, ni entre la resistencia a claritromicina o
amoxicilina y el antecedente de tratamiento antibidtico
previo (Figura 1).

Se exploré la relacidn entre la presencia de enfermedad
ulcerosa-péptica documentada en la endoscopia de vias di-
gestivas altas y la resistencia a los antibiéticos sin encontrar
alguna correlacion significativa.

Se evalu6 también si la presencia de resistencia de los an-
tibidticos estaba relacionada entre si. Se encontrd asociacion
entre la tetraciclina y la claritromicina, observandose que las
cepas con resistencia a la tetraciclina tienen 4.25 veces mds
riesgo de presentar resistencia a la claritromicina. (RR 4.25,
IC 1.18-15.19, p<0.001). Entre el resto de los antibidticos
no se encontrd asociacion significativa en sus patrones de
resistencia (p > 0.4).

Discusion
En nuestro trabajo se encontrd una alta resistencia del
H. pylori al metronidazol, que confirma datos previos de
estudios realizados en nuestro medio (6, 7), lo que apoya la
recomendacion de la Conferencia Consenso Latinoamerica-
na en infecciones por H. pylori, que excluye este antibidtico
de los esquemas de erradicacion (8).

Metronidazol

M Resistencia

Claritromicina

[0 No resistencia

W Resistencia

[ No resistencia

Tetraciclina

v

M Resistencia

O No resistencia

Amoxicilina

O

M Resistencia

O No resistencia

Figura 1. Resistencia antibidtica del H. pylori.
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Estas altas tasas de resistencia al metronidazol encon-
tradas en poblacion colombiana y en otros estudios lati-
noamericanos contrastan con las cifras descritas en Estados
Unidos por Meyer y cols. (9) que informan una resistencia
de 37% para metronidazol, 10% para claritromicina 'y 1.4%
para amoxacilina, lo que refuerza la importancia de conocer
mejor los patrones locales de resistencia, que pueden llegar
a mostrar grandes diferencias regionales.

Aunque ya algunos autores en otros paises han reportado
una tendencia al aumento de la resistencia a claritromicina,
laresistencia descrita para la tetraciclina es baja usualmente
menor a 5% por lo que son muy llamativas las altas tasas de
resistencia encontradas por nosotros tanto a la claritromicina
como a la tetraciclina. La prevalencia de resistencia a la cla-
ritromicina reportada en Europa se encuentra en promedio en
10% con diferencias importantes entre los paises del norte,
en los que la resistencia es de 14% y aquellos de, donde se
han reportado cifras de 18,5% de resistencia (10, 11)

Se ha planteado que el consumo empirico masivo de me-
tronidazol en nuestro medio podria ser una de las explicacio-
nes para las altas tasas de resistencia encontradas. En Europa,
Cars y cols reportan una correlacién entre la prevalencia de
resistencia a la claritromicina y el consumo previo de ma-
crélidos (12), sin embargo, nosotros no pudimos encontrar
esta asociacidn y llama la atencién que otros antibidticos,
también usados frecuentemente en forma empirica como la
amoxicilina, no tengan un patrén de resistencia local alto,
en tanto que si se observan cifras muy importantes de resi-
stencia para antibidticos de uso mds restringido en nuestro
medio como la claritromicina.

Teniendo en cuenta que el mecanismo de accion de la
claritromicina y tetraciclina involucra unidades ribosomales
diferentes, no es clara una explicacion a la asociacién en-
contrada entre la resistencia a estos dos antibidticos. Existen
mecanismos de resistencia que no involucran alteraciones
en el sitio blanco sino que mds bien alteran la via de acceso
a este sitio. Se han descrito alteraciones en las porinas de
la membrana externa del H. pylori que limitan el acceso de
la claritromicina y producen resistencia (13, 14). Se podria
especular sobre la alteracion en el ingreso de tetraciclina con
la alteracion de esta proteina de membrana.

La combinacion de tres medicamentos en los esquemas
de erradicacion permite alcanzar altos porcentajes de erradi-
cacion, aun en presencia de cifras bajas de resistencia a uno
de los componentes del esquema. Sin embargo, las cifras
tan altas de resistencia in vitro encontradas en la poblacién
estudiada hacen necesaria la evaluacidn del potencial efecto
que pueden tener in vivo, en los porcentajes de efectividad
de los esquemas usados en la actualidad. Si estas cifras de
resistencia in vitro repercuten significativamente en la efec-
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tividad de los esquemas de erradicacion, se hace necesaria
la determinacion de los patrones locales de resistencia para
poder seleccionar esquemas adecuados para cada poblacion
en particular.

Conclusiones

En nuestro estudio encontramos resistencias muy altas
al metronidazol por parte del H. pylori, concordantes con
otros estudios locales. Se encontraron también resistencias
muy altas a claritromicina y a tetraciclina, sin que haya una
asociacion entre las cifras de resistencia y el antecedente de
uso previo de medicamentos.

Es importante determinar en estudios clinicos el im-
pacto que estas altas tasas de resistencia puedan tener en
la efectividad de los esquemas terapéuticos actualmente
usados, lo que determinard la importancia de evaluar en
nuestro medio nuevos esquemas de erradicacion mediante
estudios clinicos.
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