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Resistencia primaria a la claritromicina en
aislamientos de Helicobacter pylori

Primary resistance to Clarithromycin in Helicobacter pylori

isolates

Sandra Consuelo Henao Riveros,! Andrés Quiroga,” Julidn David Martinez Marin,’

RESUMEN

En un estudio con 63 pacientes adultos, sometidos a endos-
copia digestiva alta por sintomas dispépticos, se tomaron
biopsias de mucosa gdstrica para realizar: la prueba rdpida
de ureasa, histologia convencional, cultivo selectivo para H.
pylori y determinacion de la susceptibilidad de los aisla-
mientos bacterianos a la claritromicina mediante la técnica
de difusion en disco (Kirby-Bauer).

El porcentaje de recuperacion del H. pylori (cultivo positivo)
fue del 73%, se determinaron para el cultivo una sensibili-
dad de 66% y una especificidad del 100%.

Se observo una prevalencia de la resistencia primaria a la
claritromicina del 15%.

No se observaron diferencias significativas por género,
edad, diagndstico endoscopico o histoldgico entre los pacien-
tes con aislamientos sensibles o resistentes al antibiotico.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gram
negativo, curvo, con forma de espiral, microaerofi-
lico, que coloniza y permanece en la mucosa géstrica
humana y desencadena una importante respuesta
inflamatoria. La infeccién se adquiere principal-
mente en la infancia, persiste por afios y la presencia
de la bacteria en la mucosa gdstrica se asocia con
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SUMMARY

In a study of 63 adult patients, subjected to upper gastro-
intestinal endoscopy due to gastrointestinal disorders or
indigestion, gastric mucous biopsies were taken in order
to realize a rapid urease test, conventional histology, selec-
tive culture for H. pylori and to determine susceptibility of
bacterial isolates to clarithromycin using Kirby-Bauer disk
diffusion technique.

The percentage of H. pylori recuperation (positive culture)
was 73%. A sensitivity of 66% was determined for the cul-
ture, and a specificity of 100% was also determined.

A prevalent primary resistance to clarithromycin of 15%
was observed.

Significant differences were not observed due to gender,
age, endoscopic or histological diagnoses among the pa-
tients with sensitive isolates or resistance to antibiotics.
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enfermedades digestivas, tales como diferentes tipos
de gastritis crénica, con ulceras pépticas y con tumo-
res malignos como linfomas de tipo MALT (de su
sigla en inglés Mucosal Associated Lymphoid Tissue)
y con adenocarcinomas (1).

El principal reservorio de la bacteria es el estémago
humano y se cree que la forma de transmisién es
gdstrica-oral, oral-oral, fecal-oral (2).
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Se estima que mds del 60% de la poblacién mun-
dial esta infectada por el H. pylori, convirtiéndose
en la infeccién bacteriana crénica mds comtn de los
humanos (3, 4). En Colombia se ha reportado que
cerca del 70% de los adultos sometidos a estudios
endoscdpicos presentan la infeccién (5, 6).

El “gold standard” tedrico para el diagndstico de
la infeccién es el aislamiento bacteriolégico del
microorganismo en medios de cultivo selectivos; sin
embargo, las tasas de recuperacién son muy variables
(entre el 30% a 73%). Los fracasos son secundarios a
errores en la toma de las biopsias mucosas, métodos
inadecuados de transporte o de cultivo y tiempos
cortos de incubacién (7).

Informes internacionales han demostrado que la
prueba de ureasa répida en gel o medio liquido es
una herramienta altamente sensible y econémica
para la tamizacién de pacientes infectados por H.

pylori (8).

Junto a la falta de adherencia a los tratamientos, la
resistencia bacteriana a los antibidticos se considera
como la principal causa del fracaso en la erradicacién
del H. pylori. Cifras crecientes de resistencia prima-
ria a la claritromicina se reportan en todo el mundo,
los reportes internacionales varfan dependiendo del
sitio geogréfico; y muestran prevalencias de resisten-
cia para la claritromicina entre el 1% y el 58% de los

aislamientos de H. pylori (9, 10).

El objetivo de este estudio es determinar la prevalen-
cia de resistencia a la claritromicina en una muestra
de pacientes colombianos remitidos para endoscopia
digestiva.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: durante el 1 de abril y el 31 de octubre
de 2007, se estudiaron pacientes remitidos por
sintomas dispépticos, a la Clinica Fundadores y al
Centro Médico Endocentro Ltda. de Bogotd D.C.
para realizacién de una endoscopia de vias digestivas
altas y, previa explicacién del objetivo del estudio,
consintieron por escrito su participacién voluntaria.
Los criterios de exclusién fueron: pacientes menores
de edad, el haber recibido por cualquier causa tra-

tamiento con antibidticos dentro de los doce meses
previos al estudio, haber recibido medicamentos
inhibidores de la bomba de protones o antagonis-
tas histaminérgicos tipo 2 en doce meses previos al
estudio, haber recibido o estar recibiendo terapia
con esteroides, radioterapia y/o quimioterapia, tener
VIH/SIDA, tener cdncer en cualquier localizacidn.

Biopsias gdstricas: se tomaron cinco biopsias antrales
a dos centimetros del piloro y se distribuyeron asi:
durante la endoscopia, una se utilizé para la prueba
de la ureasa rdpida, dos se colocaron en medio de
transporte (caldo Brucella) para su cultivo y dos se
enviaron para estudio histopatolégico.

Cultivo de H. pylori: las biopsias del medio de trans-
porte fueron maceradas y sembradas en medio de
cultivo selectivo (con antibidticos vancomicina, tri-
metropin, cefsulodin y anfotericina B) y suplemen-
tado con suero de caballo al 7% e Isovitalex (Oxoid);
todas la biopsias fueron cultivadas por duplicado y
colocadas en incubadora de CO, en condiciones de
microaerofilia, humedad y temperatura adecuadas
para su crecimiento. Se revisaron los cultivos a los
tres, siete y diez dias, cuando se encontraba creci-
miento suficiente en las cajas de petri, y se procedia
inmediatamente a la realizacion de la prueba de sus-
ceptibilidad a la claritromicina (11).

La identificacién de H. pylori por el laboratorio se
realizé observando el crecimiento de colonias peque-
fias, translicidas brillantes, realizando la tincién de
Gram, y las pruebas de ureasa, catalasa y oxidasa.
Todos los aislamientos obtenidos se volvieron a cul-
tivar en medio enriquecido (suero de caballo 7% e
Isovitalex) pero sin antibidticos; se recogié el cre-
cimiento bacteriano y se guardé a -70°C en caldo
Brucella mds 20% de glicerol v/v (12, 13).

Prueba de susceptibilidad a claritromicina: se pre-
paré6 un indculo de la bacteria en caldo BHI (Caldo
infusién cerebro, corazén-oxoid) ajustindose a
una turbidez igual al tubo No. 3 de la escala de
MacFarland (10* UFC). Esta suspensién se sembré
con un hisopo en forma de rejilla sobre cajas de petri
con medio de cultivo Muller Hinton suplementado
son suero de caballo al 7% e Isovitalex. Luego se

Resistencia primaria a la claritromicina en aislamientos de Helicobacter pylori @



A

( Trabajos originales

coloc el disco de claritromicina (15 1g) y se incubd
en las condiciones anteriormente descritas. Se utilizé
como cepa control la cepa NCTC 11637 que es sen-
sible a claritromicina. Con la técnica de difusién en
disco (Kirby-Bauer) se considera el aislamiento de
H. pylori resistente a claritromicina con un didmetro
menor a 22 mm (11, 13).

RESULTADOS

Sesenta y tres (n = 63) pacientes con sintomas dis-
pépticos remitidos para la realizacién de una endos-
copia de vias digestivas altas fueron enrolados en el
estudio. La totalidad presenté una prueba de ureasa
rdpida positiva.

Se obtuvieron 46 (73%) cultivos positivos para H.
pylors; (22 mujeres y 24 hombres), con un rango de
edad entre 18 y 80 afios y promedio de 46,3.

Se determiné para el cultivo bacteriano una sensibi-

lidad del 66% y una especificidad del 100 %.

La prueba de susceptibilidad antimicrobiana a la cla-
ritromicina mostré una prevalencia de la resistencia
del 15% (7 aislamientos).

Los restantes 39 (85%) aislamientos fueron sensibles
al antibidtico.

No se observaron diferencias significativas por gé-
nero, edad o de diagnéstico endoscépico, entre los
pacientes con H. pylori resistentes o sensibles a la
claritromicina.

DISCUSION

In vitro el Helicobacter pylori es sensible a un amplio
ndmero de antibiéticos (amoxicilina, tetraciclinas,
macrélidos, quinolonas, imidazoles; sin embargo
todos ellos fracasan al ser utilizados en los humanos
como monoterapia.

Resultados similares a las monoterapias, se reportan
con terapias duales (antibiético mds medicamento
inhibidor de la bomba de protones); mientras que el
tratamiento durante 14 dfas con omeprazol y clari-
tromicina logra una rata de erradicacién cercana al

40% (14, 15).

@ Rev Col Gastroenterol / 24 (2) 2009

En la actualidad, se recomienda para la erradicacién
del H. pylori utilizar las denominadas terapias triples
y/o cuddruples, las cuales incluyen medicamentos
inhibidores de la bomba de protones (omeprazol,
lansoprazol, esomeprazol, etc.) con diferentes anti-
bidticos (amoxicilina, imidazoles, macrélidos, qui-
nolonas, tetraciclinas), con duraciones entre 7 y 14
dias, las cuales han alcanzando tasas de erradicacién
de la infeccién entre el 80 y 90% de los casos (16).
Sin embargo cualquiera de ellos puede fallar, debido
entre otras causas a la falta de cumplimiento tera-
péutico por parte del paciente, a la aparicién de
efectos secundarios y al desarrollo de resistencia a los
antibidticos (10, 11).

Cuando los aislamientos del A. pylori son sensibles a
claritromicina, se informan tasas de erradicacién del
cercanas al 87,8%, pero esta cifra desciende abrupta-
mente hasta el 18,3% cuando los aislamientos bacte-
rianos son resistentes a este antibiético (17, 18). La
resistencia a la claritromicina es considerada como el
principal factor para los fracasos terapéuticos con la
intencién de erradicar al A. pylori. Cuando en una
regién la prevalencia de la resistencia se ubica entre
el 15y 20% o cuando los pacientes han recibido
tratamientos previos con macrélidos, no es recom-
endable utilizar la claritromicina dentro de las triples

terapias para erradicar el H. pylori (15).

Las causas de esta situacién pueden ser atribuidas
a los pacientes, como el uso previo de la claritro-
micina o de otros macrélidos como la eritromicina,
la azitromicina, la josamicina para tratamiento de
infecciones respiratorias; por otra parte, diferentes
polimorfismos genéticos del CYP2C19 (citocromo
P450 2C19) y/o del microorganismo, como la pre-
sencia de cepas de H. pylori con mutaciones puntua-
les cromosémicas en la regién codificante de la subu-
nidad ribosomal 23S del ARNr como las A2142G,
A2142C, A2143G, y la T2717C (10, 11, 19).

La prevalencia de la resistencia primaria a la clari-
tromicina varfa en diferentes partes del mundo;
recientes estudios han confirmado que la resistencia
a la claritromicina estd en aumento. Las resistencias
primarias a la claritromicina en aislamientos de H.
pylori, se informan en el 12,9% en USA; del 2,3% a



23,4% en Europa; 27,7 en Japén; 4,5% a 12,9% en
Asia y Oceanfa respectivamente (10, 19, 20).

En las Américas, durante la dltima década, se han
publicado estudios que informan prevalencias de la
resistencia primaria a claritromicina que fluctian
en un amplio rango, del 2% al 60%. Las tasa de
mayor resistencia, 60%, se reporté en Colombia por
Yepes y cols en un grupo de 87 pacientes (21) y la
mds baja en Paraguay por Farifa y cols con el 2%
(12). Prevalencias intermedias entre las anteriores se
han reportado en Chile 20% (22), Estados Unidos
12,9% (19), Brasil 9,8% (23), Jamaica 8% (24),
México 24% (25), Venezuela 7% (26), Costa Rica
6% (27) y Barbados 4,7% (28).

En un mismo pais se observan, por regiones, dife-
rencias significativas de la resistencia como es el caso
de Chile, con una tasa del 2% en la VIII regién
(sur de pais) y del 20% en el drea metropolitana
de Santiago (22, 29). En Venezuela se observa una
situacion similar; en el afio 2001 Anayanssi y cols
no informan resistencia alguna y dos afios después,
Urrestarazu reporta una tasa del 7% (26, 30). Estas
claras diferencias no pueden ser atribuidas a las téc-
nicas de laboratorios empleadas, porque los cuatro
estudios mencionados utilizaron la técnica de difu-
sién en agar; mds bien podrian indicar diferencias
en las poblaciones (urbanas vs. rurales, previamente
expuestas a terapias con antibidticos).

El presente estudio encontré una resistencia a clari-
tromicina en el 15% de los aislados de H. pylori en
pacientes adultos con patologia gastroduodenal, cifra
que concuerda con otros informes internacionales,
pero bastante inferior a la informada en Colombia
por Yepes y cols (21). Las diferencias de resultados
no son claras, pues los dos estudios se realizaron en
la misma drea geogrifica (Bogotd, D.C.), en centros
de referencia para la prictica de estudios endoscépi-
cos, en pacientes mayores de edad y que negaron el
consumo previo de antibiticos por cualquier causa,
en especial con la intencién de erradicar el H. pylori
o cualquier medicamento que alterara la presencia
de la bacteria en la mucosa gdstrica. Tampoco hubo
diferencias en la recuperacién del microorganismo
(positividad del 73% en los cultivos en ambos estu-

dios) y la técnica empleada para determinar la resis-
tencia a la claritromicina fue la misma.

Asi pues, estamos antes dos estudios con poblaciones
y metodologias similares pero que presentan resul-
tados muy dispares; esto sugiere que un gran por-
centaje de las cepas de H. pylori de pacientes colom-
bianos presentan mutaciones cromosémicas que les
confiere resistencia a la claritromicina.

Con estos resultados, los médicos colombianos
deberdn evaluar atentamente el empleo de la clari-
tromicina con la intencién de erradicar al A. pylori
y evaluar la posibilidad de reemplazarlo por otro
medicamento en terapias cuddruples basados en
nuevos fdrmacos.
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