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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (Hp) es una bacteria espiral, gram negativa, multiflagelada.(1)
Infecta la mucosa gastrica, produciendo un estado inflamatorio crénico que causa
gastritis crénica, ulcera péptica y; lesiones premalignas como gastritis atréfica,
metaplasia intestinal y displasia. La International Agency for Research on Cancer
considera desde 1994, a Hp como un carcinégeno tipo 1, y es la principal causa de
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal y linfoma gastrico de células del tejido
linfoide asociado a la mucosa (MALT). (2,3) Por otro lado, la erradicacion de Hp ha
demostrado producir la regresion del linfoma MALT en fases tempranas, disminuir
la recurrencia de ulcera péptica, disminuir el riesgo de cancer gastrico en poblacién
abierta y de cancer metacronico posterior a la reseccion endoscopica. (4-9)

La infeccidn por Hp es frecuente y se estima que afecta a mas de 4.4 millones de
personas en el mundo, con una prevalencia global mayor al 50%. Aunque existen
variaciones geograficas importantes, se ha reportado una tendencia hacia la baja
a nivel mundial, principalmente en paises desarrollados.(10) En México la encuesta
de seroprevalencia de 1988, que incluyé 11,605 individuos, reportd una prevalencia
general de 66%, y de mas de 80% en mayores de 25 anos.(11) Un estudio realizado
en 1999 por el mismo grupo, apoya que la prevalencia de Hp en poblaciéon mexicana
esta disminuyendo en 10 a 15% por cada grupo de edad.(12-13) Sin embargo, no
hay estudios adicionales que lo confirmen.

RESISTENCIA BACTERIANA

En 2017 la Organizacion Mundial de la Salud incluy6 a Hp en la lista de bacterias
resistentes con alta prioridad para la investigacién y desarrollo de nuevos farmacos,
por sus efectos deletéreos a la salud.(14) A nivel mundial hay un incremento
constante en la resistencia bacteriana y una disminucion en la efectividad de la
terapia triple como esquema de primera linea.(15,16) La resistencia antimicrobiana,
en especial a claritromicina y en menor medida a metronidazol, es el predictor mas
importante y consistente del fracaso de los esquemas de tratamiento empirico. (16-
18) ElI IV Consenso Mexicano sobre Hp publicado en 2017, recomienda realizar
analisis de susceptibilidad mediante cultivo o métodos moleculares después de la
primera falla al tratamiento. (19) Esto contrasta con recomendaciones previas y
otras guias internacionales que, sélo recomiendan el cultivo después de dos fallas
al tratamiento, y lo consideran como una técnica poco disponible en la practica
clinica (20-22)

Se ha establecido que en zonas con poco acceso a estudios microbioldgicos de
susceptibilidad antimicrobiana, el conocimiento de la epidemiologia de la resistencia
es la piedra angular para guiar la terapia empirica de primera linea y de rescate. De
esta manera los datos sobre la resistencia local permiten predecir el resultado de la
terapia empirica, en ausencia de cultivos.(16) Un estudio multicéntrico europeo que
incluyé 2204 pacientes reporté que la resistencia a claritromicina practicamente se
duplicé (9.8%vs 17.5%) entre 1998 y 2009; ademas de una prevalencia de
aislamientos resistentes de hasta 36% en paises como Austria (15). Aunque existe
menos evidencia, también se ha incrementado la resistencia a quinolonas como
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levofloxacino y moxifloxacino.(16) En México se ha descrito resistencia a
claritromicina tan alta como 24% (23,24). Una revision sistematica reporto la
prevalencia de cepas de Hp resistentes a claritromicina 13% (IC: 7-24%),
metronidazol 60% (1C:47-72), resistencia dual a claritromicina y metronidazol 13%
(IC:6-21), amoxicilina 4% (IC:0-13), tetraciclinas 2% (IC: 0-9). (25) Recientemente,
el IV Consenso Mexicano sobre Hp ha recomendado no utilizar mas la terapia triple
como primera linea en ausencia de un estudio de susceptibilidad. (19) A pesar de
esto, la resistencia antimicrobiana de cepas de Hp tiene variabilidad importante
dependiendo del medio socio-econdémico, la region del pais, el contexto clinico de
uso previo de antibidticos y el método para determinar la susceptibilidad (23-30)

La resistencia bacteriana secundaria, definida como la que se desarrolla después
de la exposicion a los antibidticos es un problema cada vez mas importante. Se ha
demostrado que el uso previo de claritromicina, metronidazol y quinolonas aumenta
significativamente la resistencia bacteriana secundaria a estos antibiéticos._Un
estudio con 1042 pacientes en Israel reporté resistencia secundaria a claritromicina
de 57.2%, metronidazol 64.4%, resistencia dual a claritromicina y metronidazol de
39.9%.(31) Un estudio italiano de casos y controles compard la prevalencia de
aislamientos resistentes entre pacientes experimentados a tratamiento de
erradicacion y virgenes a tratamiento. Demostré un incremento de 27 a 41.3% a
metronidazol, 18 vs 45.8% a claritromicina y de 3 vs 14.6%, todos con diferencia
significativa. La resistencia secundaria a tetraciclinas y amoxicilina fue minima, de
0 vs 2% y de 0 respectivamente, sin demostrar diferencias estadisticamente
significativas. (32) Un estudio realizado en China con 374 aislamientos confirmo
que existen altas tasas de resistencia secundaria a quinolonas, claritromicina y
metronidazol (33). La resistencia a tetraciclina fue de 1.2% y a amoxicilina de 0.3%
(un paciente por antibiético). Este perfil bajo de resistencia primaria y secundaria
aunado a una escasa induccién de resistencia secundaria hace de tetraciclinas y
amoxicilina opciones atractivas para el tratamiento de Hp.

Actualmente existen pocos estudios recientes sobre resistencia bacteriana en
México, y estan basados en la experiencia local de diferentes centros de referencia
regionales que, no necesariamente representan la epidemiologia nacional. No hay
estudios publicados a la fecha sobre resistencia bacteriana secundaria. Los datos
sobre resistencia a tetracilinas y amoxicilina son escasos. Ademas se desconoce la
resistencia a quinolonas, que forman parte de uno de los esquemas de rescate mas
utilizados en México. Por todo esto, se realizd un estudio descriptivo, de corte
transversal, retrospectivo, observacional con el objetivo de determinar el perfil de
resistencia secundaria en aislamientos de Hp en un centro de referencia de tercer
nivel.

JUSTIFICACION

La infeccién por Hp es muy frecuente en México y conlleva complicaciones
importantes como Uulcera péptica, lesiones premalignas y cancer gastrico. El
tratamiento de erradicacion tha demostrado ser efectivo para la prevencién de
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ulcera péptica, cancer gastrico y resolucién del MALT. El principal predictor de falla
al tratamiento de erradicacion es la resistencia antmicrobiana. En México existen
pocos estudios recientes que exploren el estado actual de la resistencia. El presente
estudio busca determinar el perfil de resistencia secundaria de cepas de Hp lo cual
permitira disefiar esquemas de tratamiento mas efectivos dirigidos a la
epidemiologia local, ademas de reducir el porcentaje de fallas y la induccion de
resistencia bacteriana.

OBJETIVOS
Objetivo principal:

e Determinar el perfil de resistencia secundaria en aislamientos de Hp en un centro
de referencia

Objetivos especificos:

e Describir los esquemas de primera linea y de rescate para el tratamiento de la
infeccidén por Hp
e Describir los esquemas de tratamiento dirigido por el analisis de susceptibilidad

4. METODOLOGIA
Tipo y diseino del estudio:
Descriptivo, de corte transversal, retrospectivo, observacional
Lugar:

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Institucion de
salud de tercer nivel de atencion, localizada en la Ciudad de México.

Poblacion:

Todos los pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con infeccion por Hp
mediante biopsia o prueba de urea marcada en aliento, que presentaron al menos
un cultivo positivo para Hp, en el periododo comprendido entre Enero 2010 y Abril
de 2018.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico de infeccién por Hp mediante biopsia gastrica por
panendoscopia con hallazgos histopatolégicos compatibles o por prueba de urea
marcada en aliento; con al menos un cultivo positivo

e Todos los pacientes habian recibido al menos un esquema de tratamiento de
erradicacién para Hp

Criterios de exclusion:



e Pacientes con resultados de cultivo o susceptibilidad antimicrobiana incompletos
e Pacientes en los que no pudiera comprobarse haber recibido al menos un
tratamiento de erradicacion previo a la toma de cultivo

Método de cultivo y analisis de susceptibilidad

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes consecutivos que fueron
enviados para cultivo y susceptibilidad, que resultaron positivos. El envio de los
pacientes para realizar toma de biopsia por panendoscopia y cultivo fue por decisién
del médico tratante. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado previo
a la panendoscopia y toma de biopsias. Se realiz6 cultivo de las biopsias gastricas
tomadas por panendoscopia en medios selectivos y no selectivos. La
susceptibilidad antimicrobiana se realizé mediante la prueba E-test. En todos los
aislamientos se determind la susceptibilidad a claritromicina, tetraciclina,
moxifloxacino de forma inicial. Posteriormente, empezo a realizarse con amoxicilina
y mas adelante con metronidazol; por lo que existié variabilidad en la medicion de
la susceptibilidad de los aislamientos a través de los diferentes afios incluidos en el
estudio

La susceptibilidad y resistencia antimicrobiana se definid por la concentracion
media inhibitoria (MIC) y puntos de corte de acuerdo al European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (34). Se definié como resistente
MIC >0,125 mg/L para amoxicilina, >8 mg/L para metronidazol, >0,5 mg/L para
claritromicina y >1 mg/L para tetraciclina y levofloxacina. De acuerdo a los puntos
de corte de EUCAST se defini6 la resistencia intermedia a claritromicina como MIC
>0.25-0.5 mg/L.

Esquemas Tratamiento de Hp

Se definieron de acuerdo a las Guias de la AGA y el IV Consenso Mexicano
(19,22)

Tratamiento de primera linea: Primer tratamiento empirico que se administré a los
pacientes

Tratamiento de rescate: Segundo tratamiento empirico que se administro a los
pacientes

Tratamiento dirigido: Primer tratamiento elegido por el médico tratante dirigido por
el analisis de susceptibilidad un aislamiento de Hp mediante cultivo

Terapia triple: Combinacion de claritromicina, amoxicilina e IBP

Terapia cuadruple con bismuto: Combinacién de tetraciclina, metronidazol, IBP y
bismuto. Se considerd subsalicilato de bismuto por ser el mas disponible en
México.

Terapia basada en quinolonas: Combinacién de una quinolona (habitualmente



levofloxacino), amoxicilina e IBP

Terapia concomitante: Combinacion de claritromicina, amoxicilina, metronidazol e
IBP

Terapia secuencial: Amoxicilina e IBP por 5-7 dias, seguido por claritromicina,
metronidazol e IBP por 5-7 dias.

Recoleccion de datos:

De todos los pacientes incluidos para el estudio, se recolectaron datos
demograficos, clinicos, de laboratorio, historia de tratamientos de erradicacion
recibidos, hallazgos endoscépicos y de histopatologia.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva. Los resultados se
describieron mediante frecuencias relativas y de tendencia central. Para las de
variables continuas de distribucién normal mostradas como medias y desviacion
estandar (DE) y la de variables continuas con distribucién anormal mostrada como
medianas y rango intercuartilar (RIQ). Las variables categéricas se presentan como
frecuencias (porcentajes).

Se utilizé el programa SPSS version 20 para Windows para el analisis de los datos

6. RESULTADOS

Se analizaron 49 cultivos positivos, de 44 pacientes diferentes, 5 de ellos con 2
cultivos positivos. La tasa de aislamiento fue 70% (rango 49/70). La media de edad
al diagnéstico de la infeccion por Hp fue de 50.5 afos (rango 19-71). Hubo
predominio del sexo femenino 81.8%. La indicacion de tratamiento mas frecuente
fue dispepsia. El tiempo de seguimiento promedio fue de 75.6 meses (rango 15-
107) La tabla 1 se resume los datos generales de los pacients

La media de tratamientos previos al cultivo fue de 2.6 por paciente (rango 1-6). En
todos los pacientes se realizé panendoscopia con toma de biopsia para cultivo. De
41(93.2%) pacientes con reporte de panendoscopia disponible los hallazgos mas
frecuentes fueron estudio normal en 29.2% y gastropatia nodular en 24.4% (Fig. 1)
En 36 (81.8%) pacientes con al menos una biopsia para resultado histopatolégico,
los hallazgos mas frecuentes fueron gastritis cronica folicular 72.2% y metaplasia
intestinal completa 16.7% (Fig. 2)

La prevalencia de aislamientos resistentes a claritromicina fue de 79.6% (39/49),
4.1% presentd susceptibilidad intermedia. Resistencia a moxifloxacino de 79.6%
(39/49), a metronidazol 100% (6/6), amoxicilina (4/19), tetraciclina 2%. (1/49) (Fig.
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3) El 100% de las cepas resistentes a metronidazol presentaron resistencia dual a
Claritromicina (6/6).

Los esquemas antimicrobianos de primera linea mas utilizados fueron la terapia
triple en 85.4%, concomitante 12.2% vy secuencial 2.4%. Los esquemas
antimicrobianos de rescate de segunda linea mas frecuentes fueron cuadruple
53.3%, basado en quinolonas 28.6%, concomitante 8.6% y secuencial 2.8%. Por el
disefio retrospectivo, sélo en 53.06% se pudo documentar el tratamiento dirigido por
cultivo en el expediente.

Los esquemas antimicrobianos dirigidos posterior al cultivo utilizados fueron terapia
cuadruple con bismuto 38.4%, basado en quinolonas 26.9%, terapia triple 3.8%,
concomitante 3.9%. Ademas se utilizaron esquemas que no son recomendados de
manera convencional, como combinacion de tetraciclinas y quinolonas con bismuto
en 11.53%, combinacion de tetraciclina y amoxicilina con bismuto 7.6%, dosis altas
de amoxicilina e IBP en 3.8%. La tasa de erradicacién de la terapia guiada por cultivo
fue de 29.6%.

DISCUSION

En nuestro estudio, encontramos en un centro de referencia de tercer nivel una alta
prevalencia de cepas de resistentes a multiples antibiéticos utilizados de manera
convencional para el tratamiento de erradicacion de Hp. La mayoria de los pacientes
recibieron multiples esquemas de tratamiento antibiético previo a la toma de la
biospia y cultivo, con una media de 2.6 tratamientos por paciente, lo que podria
explicar la alta tasa de resistencia. Se encontré también una tasa relativamente alta
de resistencia secundaria a amoxicilina de hasta 21%

Encontramos una tasa de resistencia secundaria mas alta, que lo reportado en la
literatura, a metronidazol (100%), claritromicina y moxifloxacino (cercana al 80%).
(31-33). Por otro lado, al igual que en otros estudios se reporta una baja resistencia
secundaria a tetracilina; a pesar de que en este estudio la terapia con tetraciclina,
metronidazol y bismuto fue el esquema de segunda linea mas frecuente. Esto
sugiere que la tetraciclina debe incluirse en esquemas de tratamiento de rescate y
puede repetirse en tratamientos subsecuentes, puesto que la resistencia primaria
es muy baja y practicamente no induce resistencia secundaria. Debe destacarse la
resistencia relativamente alta a amoxicilina, pues en otros estudios se ha
demostrado que los tratamientos multiples no inducen resistencia (31,32) Un
estudio mexicano reportd resistencia primaria a amoxicilina inesperadamente alta
de 18%. Sin embargo, se ha demostrado que la resistencia es transitoria y no
disminuye las tasas de erradicacion (23) Por lo tanto, no hay evidencia suficiente
sobre la relevancia clinica de la resistencia in vitro a la amoxicilina. Estudios previos
asiaticos y europeos han reportado resultados variables en cuanto a la induccion de
resistencia secundaria a quinolonas (31-33) En México no hay a la fecha ningun
estudio publicado que reporte el perfil de susceptibilidad a quinolonas. Siendo una
de las terapias de rescate mas utilizadas este hallazgo es muy importante puesto
que sugiere que no deben utilizarse quinolonas en el tratamiento de Hp en México,
sin un estudio de susceptilbilidad que respalde esta practica.
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Entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentra que es pionero en el campo de
la resistencia secundaria en nuestro pais. La tasa de aislamiento fue del 70% similar
a otros estudiios mexicanos e internacionales, lo que denota la calidad de la toma 'y
procesamiento de la muestras. Nuestro estudio se realizé en un centro de referencia
de tercer nivel, por lo cual muchos pacientes presentan cepas de Hp dificiles de
erradicar. En estudios previos se ha reportado que el niumero de ciclos tratamiento
y de exposicién a un antibidtico en particular incrementa la resistencia secundaria
(32, 35) La mayoria de los pacientes recibieron multiples esquemas de tratamiento
antibidtico previo a la toma de la biospia y cultivo, con una media de 2.6 tratamientos
por paciente, o que podria explicar la alta tasa de resistencia secundaria.

Se identifican algunas limitantes principalmente por el caracter retrospectivo del
estudio. La toma de cultivo fue por decision del médico tratente y no por protocolo,
de manera que se incluyé una poblacibn muy heterogénea. Hubo pérdidas
significativas de informacidén en cuanto a los tratamientos previos recibidos, y en
México no contamos con un sistema nacional de registro de antibiéticos por lo que
no es posible analizar la influencia de estos sobre la resistencia secundaria. A pesar
de estas limitantes, consideramos que nuestro estudio describe la resistencia
bacteriana secundaria de Hp en un escenario real. Ademas las técnicas de analisis
de susceptibilidad son sofisticadas y poco disponibles, por o que en México y a nivel
mundial se realizan en centros de referencia muy especializados similares al nuestro

Las tasas de erradicacién con los esquemas actuales es subdptima y se encuentran
hacia la baja, por lo que es necesario realizar mas investigacion en México sobre la
resistencia primaria y secundaria a fin de desarrollar tratamientos mas efectivos. La
investigacion en este campo es indispensable en nuestro medio, por la alta
prevalencia de infeccion por Hp. Esto perimitira desarrollar mejores esquemas de
tratamiento para reducir las complicaciones como la Uulcera péptica, el
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal y el linfoma MALT.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que en México hay una alta prevalencia de cepas de Hp
con resistencia bacteriana secundaria a metronidazol, quinolonas y claritromicina.
Ademas reporta una resistencia secundaria baja a amoxicilina y tetraciclina, a pesar
de multiples tratamientos. Estos hallazgos sugieren que amoxiclina y tetraciclina
deben utilizarse como esquemas de primera linea y de rescate en México, en lugar
de la terapia triple y cuadruple con bismuto.
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ANEXOS

Tabla de caracteristicas generales de los pacientes

Edad afnos 50.5 (19-71)
Femenino %(n) 81.8% (38)
Seguimiento meses 75.6 (15-107)
Dispepsia %(n) 52.3%(23)
Indicacion de . o
Enfermedad acido-péptica %(n) 29.5%(13)
tratamiento
Trombocitopenia inmune primaria %(n) 12.4%(5)
Metaplasia intestinal %(n) 9.1%(4)
Displasia de bajo grado %(n) 4.5%(2)
Atrofia %(n) 4.5%(2)
TABLA 1
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Porcentaje de aislamientos de Helicobacter pylori resistentes, con

susceptibilidad intermedia y suceptibles a 5 antibiéticos
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FIGURA 3
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