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Resumen

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gramnegativo microaerdfilo, capaz de colonizar la mucosa gastrica.
Este microorganismo infecta a mas de la mitad de la poblacién mundial, por lo que se ha convertido en la
infeccion bacteriana méas comun. La prevalencia de la infeccion y de las enfermedades asociadas a ella
es alta, sobre todo en paises en vias de desarrollo. El tratamiento recomendado para la erradicacion es la
triple terapia; sin embargo, su eficacia ha disminuido por el desconocimiento del patrén de susceptibilidad
bacteriano por parte del personal médico y dada la aparicion de cepas resistentes. La resistencia en H. pylori
se asocia con la capacidad de adaptacion de la bacteria a ambientes hostiles y al uso de los antibioticos. En
Colombia, existen reportes acerca de que H. pylori presenta resistencia a amoxicilina, metronidazol, claritro-
micina, furazolidona, levofloxacina y tetraciclina. Los estudios del patron de susceptibilidad determinaron que
la frecuencia de resistencia de H. pylori es variable y demuestran la falta de datos en la mayoria del territorio
del pais. Sobre la base de lo anterior, el objetivo de esta revision es describir los porcentajes de resistencia de
H. pylori a los antibiéticos amoxicilina, metronidazol, claritromicina, furazolidona, levofloxacina y tetraciclina,
usados en el tratamiento de la infeccion en los estudios realizados en Colombia.
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Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) is a microaerophilic gram-negative bacillus that colonizes the gastric mucosa. It
infects more than half the world’s population, making it the most common bacterial infection. The prevalence
of infection and associated diseases is high in developing countries. The recommended treatment for its
eradication is triple therapy; however, its efficacy has decreased due to the lack of knowledge of the bacterial
susceptibility pattern among the medical staff and the emergence of resistant strains. H. pylori susceptibility is
associated with the bacteria’s ability to adapt to hostile environments and the use of antibiotics. In Colombia,
it has been reported that H. pylori is resistant to amoxicillin, metronidazole, clarithromycin, furazolidone, le-
vofloxacin, and tetracycline. Studies on the susceptibility pattern have determined that the frequency of H.
pylori susceptibility is variable and demonstrate the lack of data in most of the Colombian territory. With this in
mind, the objective of this review is to describe the percentage of resistance to amoxicillin, metronidazole, cla-
rithromycin, furazolidone, levofloxacin and tetracycline, which are used for the treatment of H. pylori infection,
according to studies conducted in Colombia.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gramnegativo,
microaeréfilo y pleomorfico, de aproximadamente 3,5 pum
de longitud y 0,5 ym de didmetro, que afecta alrededor de
la mitad de la poblacién mundial (1, 2). Los reportes de la
infeccién varian, y se presentan prevalencias del 79,1 % en
Africa, el 63,4 % en Latinoamérica y el Caribe, el 54,7 % en
Asia, el 37,1 % en Norteaméricay el 24,1 % en Oceania (3, 4).

Esta infeccidn alcanza niveles mds altos en paises en desa-
rrollo, dado que existe una relacion bien establecida entre
su aparicion, el estatus socioecondmico y las condiciones
de higiene (3, 5). La forma de transmision no es clara, pero
se plantea que se adquiere en la infancia por via fecal-oral y
es mas frecuente de forma intrafamiliar (6). Otros estudios
sugieren que también se obtiene por el consumo de agua o
verduras contaminadas (7, 8).

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a
través de la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Céncer (International Agency for Research on Cancer, IARC)
clasificé a H. pylori como un carcindgeno tipo I (9). La
infeccién con este microorganismo es el principal factor
de riesgo para el desarrollo de céncer gastrico (CG), con
una relacion significativa positiva y un riesgo relativo del
3,8 (10). EI CG caus6 la muerte de 782 685 personas en el
mundo en 2018 (10, 11).

Entre tanto, Colombia tiene una alta incidencia de infec-
cién por H. pylori (12). El manejo de esta se realiza sobre la
base del consenso internacional de triple terapia (inhibidor
de la bomba de protones, amoxicilina y claritromicina o
metronidazol) (13). En nuestro pais, en 2015, se publicé
una guia para el tratamiento de las infecciones por H. pylori.
Sin embargo, esta no se utiliza de manera generalizada por
los médicos y debe ser ajustada de acuerdo con las tasas de
resistencias locales (14).

La falla terapéutica (FT) en la erradicacién de H. pylori
es multifactorial e involucra factores genéticos, bacterianos
y externos del paciente, como la no adherencia al esquema
del tratamiento. Asi, la principal causa de FT es la resisten-
cia bacteriana a los antibiéticos, adquirida durante el trata-
miento (15). La resistencia a los antibiéticos ocurre por la
capacidad de los microrganismos para adaptarse de manera
natural a medios hostiles, es intrinseca por la ausencia del
sitio de unién del firmaco y adquirida por cambios gené-
ticos. Ademds, H. pylori es capaz de lograr una diversidad
genética por mutaciones y recombinaciones homologas
(16-23). La aparicién de cepas resistentes también se aso-
cia con el uso indiscriminado de antibiéticos y la falta de
adherencia al tratamiento como consecuencia de los efec-
tos adversos de su utilizacién.

En la actualidad, en Colombia existen reportes de resis-
tencia de H. pylori a amoxicilina, metronidazol, claritromi-
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cina, furazolidona, levofloxacina, moxifloxacina y tetraci-
clina (12,24-29). Con todo ese contexto, el objetivo de esta
revision es describir los patrones de resistencia a dichos
antibiéticos (amoxicilina, metronidazol, claritromicina,
furazolidona, levofloxacina y tetraciclina), los cuales han
sido encontrados en el tratamiento de la infeccién por H.
pylori durante los estudios realizados en el pais.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Enlasbases de datos PubMed (libreria nacional de medicina
de Estados Unidos, Bethesda, MD), LILACS (Literatura
Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la Salud:
http://lilacs.bvsalud.org/ en) y SciELO (libreria cientifica
electronica: http:/ /www.scielo.org), se realizé bisqueda
de articulos con la estrategia: Helicobacter pylori, AND
resistencia AND Colombia en espanol y Helicobacter pylori,
AND drug resistance AND Colombia en inglés.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron articulos originales, con textos completos,
que presentaran datos de resistencia de H. pylori a antibié-
ticos en Colombia, en cualquier afio. De estos, se obtuvo
informacién como el primer autor, el afio de publicacién,
el lugar de realizacion, el ano de toma de la muestra, los
antibidticos evaluados, el ntimero de muestras (biopsias
gastricas o aislados de H. pylori), la prevalencia de la resis-
tencia a antibioticos, el método de evaluacién de la resis-
tencia (prueba de epsilometria [E-test], difusion en disco
o deteccién de mutaciones por reaccion en cadena de la
polimerasa [ Polymerase Chain Reaction, PCR]).

Criterios de exclusion

Se excluyeron de la lista las revisiones de tema, los articulos
que no permitian identificar la informacién necesaria y que
estuviesen repetidos, ademads de los reportes que no abor-
daban el asunto de la resistencia de H. pylori al tratamiento
con antibioticos.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda en espanol e inglés coincidié
con 39 articulos. De estos, 23 cumplian con los criterios de
inclusion. A continuacidn, se presenta un flujograma de los
articulos incluidos en la revisién una vez aplicada la estrate-
gia de busqueda (Figura 1). Ademads, se presenta una tabla
resumen con estudios de resistencia de H. pylori realizados
en Colombia (Tabla 1).
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Busqueda: PubMed/LILACS/SciELO (10 de febrero — 5 de julio de 2019).
Términos DeCS: Helicobacter pylori, AND resistencia AND Colombia.
Términos MeSH: Helicobacter pylori, AND drug resistance AND Colombia

\/ v
Busqueda: PubMed
Helicobacter pylori, AND resistencia,
AND Colombia =0

Busqueda: LILACS
Helicobacter pylori, AND resistencia AND

v
Busqueda: SciELO
Helicobacter pylori, AND resistencia AND
Colombia =10

Colombia = 6

Helicobacter pylori, AND resistance AND
Colombia = 24
=24, de los cuales se excluyen 12,
porque son revisiones o en ellas no se
evalud la resistencia
Total =12

Helicobacter pylori, AND resistance AND
Colombia = 0
= 6. Se excluye un articulo no original
(apreciacion critica de la literatura)
Total =

Helicobacter pylori, AND resistance AND
Colombia =0
Se obtuvieron 10, de los cuales se
excluyen 3 por ser revisiones o no haber
evaluado la resistencia
Total =7

5

!

Total de articulos encontrados con la estrategia de busqueda: 40

'

Total de articulos que cumplieron con los criterios de inclusion: 24

'

Se eliminaron 8 articulos por estar repetidos

Total de articulos incluidos en la revisién: 16

Figura 1. Esquema general de la estrategia de revision sobre la resistencia de Helicobacter pylori alos antimicrobianos en Colombia. DeCS: descriptores
en ciencias de la salud; MeSH: encabezados de temas médicos (Medical Subject Headings).

Amoxicilina

La amoxicilina es un antibidtico de primera eleccién para
el tratamiento de H. pylori, dada la alta sensibilidad que
presenta dicho microorganismo. Este firmaco es una peni-
cilina semisintética que pertenece a los betalactimicos y
es un inhibidor de la sintesis del peptidoglicano, ya que
bloquea los transportadores denominados proteinas de
unién a penicilina (Penicillin-Binding Protein, PBP) (13,
30). La bacteria adquiere resistencia a este medicamento
por las mutaciones en el gen pbpA (PBP), la produccién de
B-lactamasas y la presencia de bombas de eflujo. Los ulti-
mos dos aspectos se asocian con la resistencia mds alta al
medicamento (25, 31).

Asi bien, las mutaciones mds frecuentes en el gen pbpA
son sustituciones en posiciones especificas: en el aminoé-
cido 556 ocurre una sustitucién de una treonina por una
serina (Thr556Ser), en la posicién 648 se da un cambio
de una lisina por una glicina (Lys648>Gly), en la posi-

cién 649 sucede un cambio de una arginina por una lisina
(Arg649-Lys) y en la posicién 656 se observa un cambio
de una arginina por una prolina (Arg656-Pro).

Las primeras cepas de H. pylori resistentes a la amoxici-
lina se registraron en 1997, en un paciente que habia sido
tratado previamente (32). En 2009, se describié la apari-
cién de una cepa productora de p-lactamasas (TEM-1), las
cuales son capaces de destruir el anillo betalactdmico del
antibiético (25). Ademds, se reporté la presencia de bom-
bas de eflujo en la pared bacteriana, que expulsan el anti-
biético hacia el exterior de la célula. Aunque esto solo se
observo en cepas in vitro, es preocupante porque las bom-
bas generan que las cepas se vuelvan multirresistentes (31).

En una revision realizada en 2014 por Camargo y cola-
boradores, en la cual recopilaron los diferentes estudios de
resistencia de H. pylori alos antibiéticos en Latinoamérica,
se evidencié que Colombia y Brasil presentaron las tasas
de resistencia a la amoxicilina mds altas, con 7 y 15 %, res-
pectivamente (12). Entre tanto, en 2007, Gémez y cola-
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Tabla 1. Tabla resumen con estudios de resistencia de H. pylori realizados en Colombia

Ciudades Ao

Pereira, 2009
Armenia y
Manizales
Pereiray 2009
Armenia
Bogota 2008
Bogota 2009
Bogota 2010
Bogota 2013
Bogota 2016
Bogota 2018
Bogota 2019
Bogota 2019
Antioquia 2019
Tumaco 2012
354
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Prueba

empleada

E-test
PCR

E-test
PCR

Difusion en
disco
E-test

E-test
Difusion en
disco

E-test

Dilucion en
agar

PCR

Dilucién en
agar
Secuenciacion
directa

PCR

Dilucién en
agar
Secuenciacion
directa

PCR

PCR, RFLP

Dilucién en
agar

Resistencia registrada Mutacion mas

en porcentaje (%)

88 %: metronidazol,
3,8 %: claritromicina

88 %: metronidazol,
2,2 %: claritromicina

93 %: metronidazol,
60 %: claritromicina,
86 %: tetraciclina,

7 %: amoxicilina

72 %: metronidazol,
15 %: claritromicina

81,01 %: metronidazol,
17,72 %: claritromicina,
3,8 %: amoxicilina

13,6 %: claritromicina

27,3 %: levofloxacina

8 %: claritromicina

Datos de estudios
previos en Bogota
13,6 %: claritromicina,
81,01 %: metronidazol,
27,3 %: levofloxacina

38,1 %: claritromicina

18,8 %:
claritromicina

19,8 %: claritromicina,
20,5 %: amoxicilina,
10,96 % fueron
resistentes a ambos

frecuente

A2143G (82 %)

claritromicina

A2143G
claritromicina

No se evaluo

No se evaluo

No se evalud

A2143G
claritromicina
(90,5 %)

gyrA
mutacion

N871

23SrDNA

gyrA
Mutacién

N871

A2142G
claritromicina
A2143G

A2142G
claritromicina
A2143G

No se evalud

Recomendaciones Autores

No se debe incluir metronidazol en el tratamiento
empirico de la infeccion de H. pylori en esta region
para la poblacién estudiada.

No se recomienda el uso de metronidazol y
claritromicina como primera linea de tratamiento. El
50 % de las cepas puede tener doble resistencia en la
poblacion estudiada.

De acuerdo con el consenso latinoamericano de
infecciones por H. pylori, no se recomienda el uso
de metronidazol como tratamiento en la poblacion
estudiada.

(32)

No se recomienda el uso de metronidazol en la
poblacion estudiada.

(33)

No se recomienda el uso de metronidazol o
claritromicina en la triple terapia como esquema de
primera linea en Bogota.

La resistencia al metronidazol puede conducir a una
disminucion de la eficacia del tratamiento en un 50 %
en terapias triples y cuadruples.

(34, 35)

No se recomienda el uso de claritromicina en la triple
terapia como esquema de primera linea en la poblacion
estudiada.

La resistencia a la levofloxacina viene incrementandose
en los ultimos afios y ha aumentado hasta el punto de
que no debe ser una eleccion aceptable para utilizarse
en tratamiento empirico en Bogota.

Estudio conducido en nifios, debido a que la tasa de
resistencia a la claritromicina es <15 %. Se sugiere
emplear en tratamiento convencional en nifios.

(38)

No se recomienda el uso de metronidazol,
claritromicina o levofloxacina como tratamiento de la
infeccion por H. pylori en Bogota.

Primer registro de aislamientos con resistencia mdltiple.

(16)

La alta resistencia a la claritromicina (>15 %) sugiere
reconsiderar su uso en tratamientos de erradicacion en
la poblacién estudiada.

(39)

Primer registro de resistencia a los antibicticos en
Antioquia.

(40)

Primer registro de cepas multirresistentes a
claritromicina y amoxicilina.

(41)
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Tabla 1. Tabla resumen con estudios de resistencia de H. pylori realizados en Colombia (continuacion)

Ciudades Aiio Prueba Resistencia registrada Mutacion mas Recomendaciones Autores
empleada en porcentaje (%) frecuente
Tuquerres 2015 Dilucion en 4 %: claritromicina, No se evalud Estos antibiéticos pueden ser usados libremente con (42)
agar 2,7 %: amoxicilina base en la poca resistencia presentada en la poblacion
evaluada.
Tumaco 2018 PCR 19,8 %: claritromicina A2143G (69,8  Primer registro de cepas multirresistentes a (43)
%), A2142G claritromicina y amoxicilina.
(11,7 %) y
A2142C (2,6 %)
Popayan 2014 PCR 4,3 %: claritromicina A2143G La prevalencia de la resistencia de H. pylori a la (44)
Secuenciacion claritromicina claritromicina en la poblacién de estudio indica que el
directa tratamiento triple estandar puede utilizarse de forma
empirica en la erradicacion de la infeccion.
Popayan 2017 PCR No se evaluaron RadxA La frecuencia de mutaciones en la nitrorreductasa (45)
Secuenciacion  aspectos fenotipicos metronidazol RdxA en aislamientos de H. pylori, en Popayan,
directa (78 %) sugiere que los tratamientos en los que se emplee el
D59N metronidazol de manera empirica no serian una opcion

valida para ser utilizada como terapia de erradicacion
en pacientes de la poblacion estudiada.

E-test: prueba de epsilometria; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction); RFLP: fragmentos de restriccion de longitud

polimoérfica (Restriction Fragment Length Polymorphisms)

boradores desarrollaron un estudio en el que encuestaron
a 648 médicos (68 %: médicos generales, 19 %: médicos
internistas y 13 %: gastroenterélogos) de 9 ciudades de
Colombia. Luego de su anilisis, los autores sefialaron que
la amoxicilina fue el antibi6tico més prescrito para el tra-
tamiento de H. pylori, con el 73 % (33). En nuestro pais,
los estudios muestran tasas de resistencia de H. pylori a este
antibidtico del 1,9, 3,8 y 9,5 % (34-36).

Metronidazol

La accién bactericida del metronidazol depende de la
reduccién enzimatica. En el caso de H. pylori, que no pre-
senta la enzima superdxido dismutasa, la disminucion del
metronidazol es efectuada por la NADPH (nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato) nitrorreductasayla NAD(P)
H flavina oxidorreductasa, para producir radicales anioni-
cos como derivados nitrosos e hidroxilaminas, las cuales,
al unirse al anillo imidazdlico, conducen a una inhibicién
en la sintesis de los 4cidos nucleicos (37-39). Los meca-
nismos de resistencia adquirida por la bacteria apuntan
principalmente a mutaciones en el gen RdxA, que codifica
la NADPH nitrorreductasa, y el FdxB, que codifica para la
ferredoxina (38, 39).

Algunos autores afirman que las mutaciones puntuales en
el RdxA ocasionan la resistencia al metronidazol y, en menor

frecuencia, los cambios en el FrxA. Mientras tanto, otros
aseveran que las mutaciones del FrxA solo potencian la resis-
tencia ocasionada por la inactivacién del RdxA. Aunque se
presentan mutaciones con la pérdida de funcién del RdxA,
no todas las veces dicha pérdida de funcién implica una
disminucién de la susceptibilidad al medicamento, lo que
conduce a que los resultados genotipicos obtenidos no sean
concordantes con los in vitro e in vivo (40).

Ademds, los métodos de dilucién en agar y la prueba de
epsilometria presentan variabilidad inter e intraprueba y no
son exactos, probablemente por el efecto de las condiciones
medioambientales necesarias para el cultivo de la bacteria
(39, 41). Respecto de la prueba de epsilometria, algunos
autores sostienen que esta sobreestima la resistencia al
metronidazol, por lo que se propone acompanar el diagnds-
tico de resistencia con pruebas de biologia molecular.

En Latinoamérica, la resistencia al metronidazol
reportada es >30 %. Sin embargo, en paises como Pert y
Colombia el promedio documentado es del 66 y el 83 %,
respectivamente (12). En nuestro pais, diferentes estudios
describen datos de resistencia a dicho medicamento, por
métodos microbiolégicos, que oscilan entre el 72 y el 97,6 %
(34-36). Asimismo, en 2017, Acosta y colaboradores eva-
luaron la frecuencia de mutaciones del RdxA por méto-
dos genotipicos y encontraron que el 78,2 % de los casos
(133/170) portaban alguna alteracién genética asociada
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con resistencia al firmaco (42). El metronidazol es uno de
los antimicrobianos mds prescritos por los médicos genera-
les en Colombia para el tratamiento de H. pylori, conlo cual
parecen ignorarse las altas tasas de resistencia (33).

Claritromicina

La claritromicina es un macrdlido con actividad bacterios-
tatica y bactericida, que inhibe la sintesis proteica al unirse
al componente 23S de la subunidad ribosomal 50S (43).
H. pylori adquiere resistencia a este antibiético por muta-
ciones en la region peptidiltransferasa del domino V del
gen HPrrnB23S, el cual codifica el componente ribosomal
23S (43). Las mutaciones mds frecuentes en este gen se
localizan en las posiciones 2142, con la transicion de una
adenina por una guanina (A2142G) y la transversién ade-
nina—citosina (A2142C). La transicién de adenina por gua-
nina en la posicién 2143 (A2143G) genera un cambio con-
formacional en el sitio de unién del antibidtico e impide
su accién (44, 45). Existen otras mutaciones de menor
frecuencia como las transiciones T2182C (46), T2717C
(47), G2224A, C2245T y T2289C (48).

Con respecto a Latinoamérica, se reportd una prevalen-
cia de resistencia a los macrélidos del 14 % en Argentina y
del 13 % en México (12). En Colombia, un estudio de 2009
realizado en el Eje Cafetero registr6 una baja resistencia a
la claritromicina (2,2 %). Sin embargo, este medicamento
se utiliza inicamente para el tratamiento de enfermedades
respiratorias en la infancia, lo que explicaria la diferencia
entre los porcentajes encontrados (33, 35).

Por otro lado, los estudios de prevalencia de la resistencia
a los macrdlidos en el pais describen valores que oscilan
entre el 13,6 yel 63,1 % (29, 34, 36,49). En cuanto la resis-
tencia genotipica, se ha determinado que la transicién de
adenina por guanina en la posicién 2143 (A2143G) es la
mas frecuente (90,5 %), seguida por la transicién A2142G
(7,1 %) yla A2142C (2,4 %) (29).

Furazolidona

La furazolidona es uno de los nitrofuranos propuestos en el
tratamiento de H. pylori como terapia de rescate. Los nitro-
furanos son bacteriostdticos, pero a altas dosis son bacte-
ricidas, y acttan de forma similar a los nitroimidazoles. El
mecanismo de resistencia a este grupo de antibiéticos es
poco conocido. Se sugiere que las nitrorreductasas impli-
cadas en este proceso son la flavodoxina piruvato oxidorre-
ductasa (codificada por el gen PorCDAB) y la 2-oxogluta-
rate oxidorreductasa (OorDABC) (50).

Su y colaboradores identificaron mutaciones asociadas
conlaresistenciaala furazolidona en el gen porD, con transi-
ciones de guanina por adenina en la posicién 353 (G353A),
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adenina por guanina en la posicién 356 (A356G) y citocina
por timina en la posicién 357 (C357T), y en oorD con
las transiciones adenina (A041G, A122G) y la transver-
sién (C349A). Sin embargo, algunas cepas resistentes al
medicamento no portaban mutaciones, por lo que existe
la posibilidad de otras mutaciones aun no determinadas
(51). Las evidencias sugieren que otras enzimas activa-
rian los nitrofuranos; no obstante, existen pocos estudios
al respecto (52).

En Colombia, solo existe un estudio de resistencia fenoti-
pica en H. pylori, el cual corresponde a un trabajo de grado
que registrd una resistencia del 4,8 %. Por lo demds, no hay
estudios sobre resistencia genotipica a los nitrofuranos (33,
53). Por tanto, los nitrofuranos son de poca prescripcién
y se recomiendan como tratamiento de rescate en paises
como Brasil, en el que se ha descrito una resistencia del 3 %,
similar a la encontrada en Bogotd (12).

Levofloxacina

La levofloxacina es una fluoroquinolona empleada en algu-
nos casos como terapia de rescate en tratamientos no exi-
tosos con claritromicina. Las fluoroquinolonas ejercen su
acci6n al unirse a la subunidad A de la ADN girasa y evitan
la formacién del tetrémero (dos subunidades A y dos B),
con lo cual bloquean la funcién de esta enzima. La subu-
nidades A y B son codificadas por los genes gyrA y gyrB,
respectivamente (37). La resistencia de H. pylori a las fluo-
roquinolonas se presenta por mutaciones en gyrA 'y gyrB'y
por alteraciones de las porinas.

Asi, las mutaciones ocurren en la regién determinante de
resistencia a las quinolonas (Quinolone Resistance Domain
Region, QRDR) del gyrA, lo que previene la unién del anti-
bidtico a la girasa, al alterarse el sitio de unién de las quino-
lonas en el complejo ADN girasa-ADN (54). Las mutacio-
nes descritas causantes de este fendémeno son mutaciones
Gnicas: Asng > Lys, Ala, > Val, Asp, > Gly, Tyr o Asn, y
mutaciones dobles en Asp, > Asny en Ala > Val (55).

En Colombia, existe un estudio de seguimiento realizado
en Bogotd, en el cual se evalué la resistencia a la levofloxa-
cina en biopsias provenientes de pacientes sometidos a
endoscopia, entre 2009 y 2014. Este trabajo hallé que, en
2009, la resistencia fue del 11,8 %, mientras que en 2014
fue del 27,3 %. Los autores consideraron que este aumento
esresultado del uso de dicho medicamento en tratamientos
para infecciones del tracto respiratorio y urinario (56).

Tetraciclinas
Las tetraciclinas son empleadas en los regimenes cuddru-

ples para la erradicacién de H. pylori (13). Estas presentan
un efecto bacteriostatico, al unirse de forma reversible a la
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subunidad ribosomal 308, e inhiben la sintesis de protei-
nas. Las mutaciones descritas se hallan en el gen HPrrnA-
16S, que codifica para el componente 16S de la subunidad
menor (30S). Las més frecuentes involucran a los nucled-
tidos 926-928 (AGA>TIC). También se han registrado
mutaciones dobles A926T/A928C, A926G/G927T,
A926G/A928C y puntuales con la transicion A926G o la
transversién A939C (57-61).

En estudios realizados en Latinoamérica, se han repor-
tado bajos valores de resistencia a la tetraciclina, que osci-
lan entre el 6 y el 14 % (12). Sin embargo, en el caso de
Colombia, Yepes y colaboradores documentaron en 2008
que el 85,7 % (72/84) de las cepas aisladas en su estudio
presentaban resistencia a dicho farmaco (34). Este dato
difiere en gran medida con lo descrito en el continente.

DISCUSION

De acuerdo con los porcentajes de resistencia del H. pylori
en Colombia, el metronidazol se destaca como el antibié-
tico que causa mayor resistencia en la bacteria (Tabla 1).
En Bogota, los valores de resistencia registrados oscilan
entre el 72y el 93 % (34, 36, 62), y en el Eje Cafetero el
valor reportado llegé al 88 % (35). Entre tanto, en Popayén
se realiz6 el tnico estudio genotipico y se encontr6 que la

Eje Cafetero
(2009) Alvarez A, et al. Rev Med Chile.
(2009) Alvarez A, et al. Antimicrobs
Agents Chemother.

Cauca
(2014) Acosta CP, et al. Biomédica.
(2017) Acosta CP, et al. Biomédica.

Narifio
(2012) Figueroa M, et al. Biomédica.
(2013) Bustamante JA, et al. World J
Gastroenterol.
(2018) Matta AJ, et al. World J
Gastroenterol.

mutacion més frecuente fue en DSIN (78 %) (42). Los
diferentes autores recomiendan no usar el metronidazol en
el tratamiento de la infeccién por H. pylori en las ciudades
del estudio. Por falta de més informacidén, no es posible
determinar la situacion en el resto del pais.

La claritromicina es el antibi6tico con més estudios de
resistencia en Colombia y muestra diferencias importantes.
En el caso de Bogota, los indices de resistencia a este medica-
mento han sido muy variables entre estudios: 13,6 y60 % (29,
34, 36, 62). Por su parte, en Tumaco el valor fue del 19,8 %
(63), y en Armenia y Pereira la resistencia fue mas baja, pues
alcanzé el 2,2 (35) y el 3,8 % respectivamente (64).

En Popayén, el valor de resistencia genotipica a la claritro-
micina fue del 4,3 %; la transiciéon A2143G fue la mas fre-
cuente (65) , mientras que en Antioquia fue del 18,8 %, con
una frecuencia del 81,5 % de la transicién A2143G (49).

De igual forma, la resistencia a la amoxicilina se evalu6
en 3 estudios; 2 de estos, realizados en Bogotd. En ellos se
presentaron cifras del 7 % en 2008 (34) y del 3,8 % en 2010
(36). El tercer estudio se efectué en Tumaco y encontrd
una resistencia del 20,5 % (63).

Con respecto a los valores de resistencia a la levofloxa-
cina en Colombia, se encontrd una cifra del 11,8 % de las
cepas estudiadas en Bogota durante 2009, y del 27,3 %, en
2014 (56). Los autores sugieren que este medicamento

‘ Antioquia

>

(2019) Roldan 1, et al. Biomédica.
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Figura 2. Mapa con estudios de resistencia de H. pylori realizados en Colombia.
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no debe ser considerado como un antibiético de eleccién
para el tratamiento empirico de la infeccién. Asimismo, la
resistencia a la tetraciclina fue del 85,7 %. Dicho porcentaje
proviene del Gnico estudio que se ha desarrollado en nues-
tro pais sobre la resistencia de H. pylori a este firmaco (34).

Por otra parte, 2 estudios han demostrado la aparicion de
cepas de H. pylori multirresistentes. El primero, realizado
en Tumaco en 2012, detect? la presencia de cepas resisten-
tes a la claritromicina y a la amoxicilina (63), mientras que
el segundo, desarrollado por Arévalo y colaboradores en
2019, describié el hallazgo de cepas resistentes a 2 o mds
antibidticos (amoxicilina, claritromicina, levofloxacina y
metronidazol). Estas cepas fueron provenientes de aisla-
mientos de pacientes con 3 o 4 tratamientos fallidos (16).

Segun la guia de practica clinica para el diagnéstico
y tratamiento de la infeccién por H. pylori en adultos, en
Colombia se recomienda evitar la terapia triple combinada
de amoxicilina, claritromicina y metronidazol o levofloxa-
cina como tratamiento de primera linea, dado que existe
evidencia que demuestra la resistencia primaria de la bacte-
ria ante este tipo de manejo. Por tanto, se debe partir desde
la epidemiologfa local para sugerir un tratamiento ajustado
y adecuado, y evitar emplear antibidticos de manera empi-
rica que puedan derivar en una falla terapéutica (14).
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