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Resumen
Helicobacter pylori (H. pylori) es un patógeno universal, que infecta a más de la mitad de la población mundial. 
En las últimas dos décadas, el tratamiento recomendado para su erradicación, como esquema de primera 
línea, es la triple terapia estándar, constituida por un inhibidor de la bomba de protones, amoxicilina y claritro-
micina o metronidazol. En los últimos años la efi cacia de esta terapia ha declinado, debido especialmente a 
la resistencia de la bacteria a metronidazol y a claritromicina. 

Objetivos: En este estudio, se evaluó la prevalencia de resistencia primaria de cepas colombianas de H. 
pylori a metronidazol, claritromicina, amoxicilina. Además, se analizaron los genotipos de vacA y cagA de las 
cepas aisladas y la correlación entre los marcadores de virulencia y la resistencia a claritromicina, amoxicilina 
y metronidazol. Métodos: La resistencia a metronidazol, amoxicilina y claritromicina fue determinada por el 
método de E-test. Se extrajo el ADN genómico y variantes alélicas de vacA y cagA fueron identifi cadas por 
la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Resultados: La resistencia a metronidazol fue 
de 81,01% (IC 95% 70,3%-88,6%), a amoxicilina de 3,8% (IC 95% 0-8,6%) y a claritromicina de 17,72% (IC 
95% 10,37-28,29). No se encontró asociación signifi cativa entre el genotipo de patogenicidad y la resistencia 
o susceptibilidad a los antimicrobianos cuando los valores de CIM de cada antibiótico se compararon con 
los diferentes genotipos cagA y vacA. Conclusión: Encontramos una alta tasa de resistencia a los tres 
principales antibióticos utilizados en la mayoría de los esquemas exitosos de erradicación de la infección, lo 
cual implica la necesidad de investigar, con prioridad, nuevos esquemas de tratamiento para la erradicación 
de la infección en Colombia.
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Summary
Helicobacter pylori (H. pylori), is a universal pathogen that infects more than half the world population. In 
the last two decades, the recommended treatment for its eradication, as fi rst-line scheme is the standard 
triple therapy, consisting of an inhibitor of the proton pump, clarithromycin and amoxicillin or metronidazole. 
In recent years the effectiveness of this therapy has declined, especially due to the resistance of bacteria to 
metronidazole and clarithromycin. 

Objectives: In this study, we evaluated the prevalence of primary resistance of Colombian H. pylori isolates 
to metronidazole, clarithromycin, amoxicillin. In addition, the vacA and cagA genotypes of strains isolated we-
re determined and associated to correlate the virulence markers and antibiotic resistance. Methods: Minimum 
inhibitory concentration (MIC) for metronidazole, clarithromycin and amoxicillin were determined by E-test 
method. Genomic DNA was extracted, and allelic variants of vacA and cagA were identifi ed by the polymerase 
chain reaction (PCR). Results: Resistance to metronidazole was 81.01 % (IC95% 70.3%-88.6%), to amoxi-
cillin 3,8% (IC 95% 0-8,6%), and to clarithromycin 17.72% (IC95% 10.37-28.29). No signifi cant correlation 
between pathogenicity and resistance or susceptibility was detected when MIC values for each antibiotic 
were compared with different vacA and cagA genotypes. Conclusion: We fi nd a high rate of resistance to 
three principal antibiotics used in the majority of the successful schemes of eradication of the infection, which 
implies the need to investigate with priority new schemes of treatment for the eradication of the infection in 
Colombia.
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INTRODUCCIÓN

Helicobacter pylori (H. pylori) es un patógeno universal, que 
infecta a más de la mitad de la población mundial (1, 2) y 
es el principal agente etiológico de gastritis crónica, úlce-
ras pépticas, linfoma MALT gástrico y adenocarcinoma 
gástrico (1-3), aunque las consecuencias fi nales de la infec-
ción dependen de factores genéticos del huésped, factores 
mediombientales externos y la infección por genotipos más 
virulentos de H. pylori como cagA (+) y vacA s1m1 (4, 5). 
En las últimas dos décadas, el tratamiento recomendado 
para su erradicación como esquema de primera línea es la 
triple terapia estándar constituida por un inhibidor de la 
bomba de protones, amoxicilina y claritromicina o metro-
nidazol (6-8). Sin embargo, la efi cacia de este esquema tra-
dicional, que inicialmente era del 90% (9-11), de manera 
progresiva ha disminuido en muchas partes del mundo y 
llega en la actualidad a cifras de 57-73% cuando la duración 
es de siete días, y de 67-79% cuando la duración es de diez 
días (10), lo que signifi ca que la efi cacia aumenta aproxima-
damente 6% cuando el tratamiento dura diez días en com-
paración con siete días, pero aun así, es menor del 80% y 
no alcanza resultados óptimos. La declinación en la efi cacia 
consistentemente encontrada en la actualidad, se considera 
que se debe fundamentalmente al progresivo aumento de 
la resistencia primaria de H. pylori a la claritromicina y al 
metronidazol (8-12). Por lo anterior, es importante evaluar 
la prevalencia de resistencia primaria de H. pylori a estos 
tres antimicrobianos clave, que son la estructura de la tera-
pia triple estándar ya que todavía se recomienda como la 
terapia de elección de primera línea (8, 9), pero con la pre-
caución de utilizar antibióticos diferentes cuando la resis-
tencia local a los mismos esté por encima de ciertos valores 
que comprometerían su efi cacia como son, 15-20% para 
claritromicina y 40% para metronidazol (9). Uno o más de 
estos antibióticos también se utilizan en la mayoría de los 
esquemas que son exitosos en la erradicación de H. pylori 
(9, 10). Por lo tanto, es necesario determinar los niveles de 
resistencia a los mismos ya que con base en esa informa-
ción, se podría planear la elección de los antimicrobianos 
en la práctica clínica (11). En nuestro medio, hace más de 
una década, un grupo encontró una tasa de resistencia a 
metronidazol del 82%, utilizando la prueba de E-test (13), 
la cual puede sobrestimar la tasa de resistencia de H. pylori 
si se le compara con la técnica de dilución en agar, que es 
considerada el estándar de oro para determinar la resisten-
cia a metronidazol (14), y además se desconoce la prevalen-
cia de resistencia primaria a claritromicina y a amoxicilina, 
así como si existe relación entre los diversos genotipos de 
H. pylori y la resistencia a los antimicrobianos, aspecto que 
hasta donde investigamos, no ha sido estudiado en nuestro 

país. De acuerdo a lo anterior, se decidió realizar el presente 
trabajo, con los siguientes objetivos: 
1. Determinar la prevalencia de resistencia primaria de 

H. pylori a los tres antibióticos considerados los más 
importantes en las terapias de erradicación: claritromi-
cina, metronidazol y amoxicilina. 

2. Establecer si el genotipo de H. pylori cagA y vacA posi-
tivos y los diferentes subtipos de este último, se asocian 
con la resistencia a los diferentes antimicrobianos.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio prospectivo de prevalencia analítica, realizado en 
la unidad de gastroenterología de la Clínica Fundadores, 
de Bogotá-Colombia, y el departamento de Microbiología 
de la Facultad de Ciencias de la Pontifi cia Universidad 
Javeriana, de Bogotá-Colombia, durante el periodo com-
prendido entre enero de 2008 y junio de 2009. Se inclu-
yeron prospectivamente pacientes mayores de 18 años que 
fueron remitidos a endoscopia digestiva alta en la Clínica 
Fundadores, por dispepsia o síntomas de refl ujo gastroeso-
fágico que no habían recibido tratamientos previos de erra-
dicación de H. pylori como tampoco antibióticos o sales 
de bismuto durante el último año, o antisecretores, por lo 
menos un mes antes de la endoscopia realizada para ingre-
sar al presente estudio. Todos los pacientes fi rmaron el con-
sentimiento informado antes de ingresar al estudio, después 
de una explicación completa y detallada sobre este. Tanto el 
protocolo de investigación como el consentimiento infor-
mado fueron aprobados por el comité de ética e investiga-
ción de la institución en la cual se realizó el estudio.

Criterios de exclusión 

Enfermedades concomitantes serias: insufi ciencia cardíaca 
congestiva (ICC), accidente cerebrovascular (ACV), diabe-
tes descompensada, alteraciones de la coagulación, cirrosis, 
cirugía gástrica previa, embarazadas o que estén lactando, 
adicción a drogas o alcohol, o enfermedades siquiátricas, 
infección por VIH, anticoagulados y los que tuvieran cán-
cer o recibieran quimioterapia.

A todos los pacientes, la endoscopia digestiva se les rea-
lizó por la mañana, después de un ayuno mínimo de seis 
horas, en decúbito lateral izquierdo, en la forma usual (15) 
y siguiendo las recomendaciones generales para la limpieza 
de los endoscopios (15). No se utilizó sedación y a todos 
se les aplicó lidocaína en atomizador (Roxicaína, solución 
tópica, Ropsohn Th erapeutics) utilizando dos aplicaciones 
(20 mg), para anestesiar la faringe. El equipo utilizado para 
la EVDA fue un Olympus Exera CV 145. Durante la endos-
copia digestiva alta, se tomaron seis biopsias del antro a dos 
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centímetros del píloro (tres de la curvatura mayor y tres 
de la curvatura menor) y seis biopsias del cuerpo a ocho 
centímetros del cardias (tres de la curvatura menor y tres 
de la curvatura mayor), siguiendo el protocolo de toma 
de biopsias recomendado por expertos (16, 17). De estos 
grupos de biopsias, dos del antro y dos del cuerpo fueron 
utilizadas para estudio de histología y determinación de H. 
pylori mediante hematoxilina y eosina (HE) y coloración de 
Giemsa (cuando la HE fue negativa) y dos del antro y dos 
del cuerpo para cultivo de H. pylori. Dos biopsias del antro 
y dos biopsias del cuerpo fueron guardadas con la intención 
de ser utilizadas para nuevo cultivo, en caso de que suce-
diera alguna difi cultad con las primeras (contaminación del 
medio de cultivo, mala calidad de sus ingredientes en algún 
lote, etc.). Se tomó una biopsia adicional del antro para la 
prueba de ureasa rápida y más biopsias si existieran lesiones 
endoscópicas que lo justifi caran (úlceras gástricas, masas, 
elevaciones, tumores, etc.). La prueba de ureasa rápida 
utilizada fue preparada por nosotros (“homemade”), de 
acuerdo a las recomendaciones para la misma (18). En un 
formulario específi camente diseñado, se consignaron de 
manera prospectiva y estandarizada las variables demográ-
fi cas y las demás variables incluidas en el estudio. 

Cultivo de H. pylori y pruebas de susceptibilidad de 
antibióticos in vitro

Procedimiento de transporte: Cada biopsia tomada 
durante la endoscopia digestiva alta se depositó en un crio-
vial con 500 μl de caldo Brucella y estos se mantuvieron en 
cadena de frío hasta su procesamiento.

Procedimiento de aislamiento de Helicobacter pylori: 
En total asepsia y esterilidad, las biopsias se maceraron con un 
aplicador de madera estéril, previamente tratado en una solu-
ción de carbón activado al 1%, hasta obtener una solución 
homogénea (19). Luego se procedió a sembrar con asa curva 
desechable la solución anterior en el medio Wilkins Chalgren 
modifi cado para H. pylori suplementado con Isovitalex y 
antibióticos. Una vez realizada la siembra, las cajas de Petri 
se introdujeron en campanas de anaerobiosis y se generó una 
atmósfera de microaerofi lia con sobres CampyPak (BBL- 
Beckton-Dikinson) y los cultivos se incubaron a 37 grados 
centígrados durante 4-15 días (19, 20).

Pruebas de identifi cación para Helicobacter pylori: 
Para verifi car la presencia de Helicobacter pylori en los culti-
vos, se realizaron las siguientes pruebas (20): coloración de 
gram: bacilos gram negativos curvos pequeños; prueba de 
catalasa: catalasa positiva; oxidasa: oxidasa positiva; ureasa: 
ureasa positiva.

Después de confi rmadas por pruebas bioquímicas, se 
procedió a la evaluación de susceptibilidad a metronidazol, 

amoxicilina y claritromicina. Adicionalmente, a 60 de los 
79 aislamientos se les realizó extracción del DNA y amplifi -
cación de los genes de virulencia vacA y cagA por la técnica 
de PCR (19). 

Genotipificación del gen cagA por PCR (19, 21, 22)

Para la genotipifi cación del gen cagA se obtuvieron pro-
ductos de amplifi cación del DNA por PCR en un volu-
men fi nal de 25 μl, para lo cual se dispensaron: 0,1 μl de 
Taq polimerasa (TucanTaq-Corpogen), 2,5 μl de buff er 
Taq (TucanTaq-Corpogen), 1,5 μl de MgCl2 (TucanTaq-
Corpogen), 0,5 μl de dNTPs mix (Invitrogen), 1 μl de cada 
primer de cagA Forward y Reverse (IDT-Coralville-USA), 
5 μl de solución de DNA a una concentración de 100 ng y 
se completó con agua grado molecular para completar al 
volumen fi nal de 25 μl. Las secuencias de los primers de 
cagA fueron:

cagA F(+) 5’- TT GACCAACAACCACAAACCGAAG - 3’
cagA R(-) 5’- CTT CCCTT AATT GCGAGATT CC - 3’

Posiciones de acuerdo al ORF cagA en Genbank secuencia 
L11714.

La amplifi cación de cagA se realizó en un termocicla-
dor (MyCycler termal cycler-BIORA D), de la siguiente 
manera: 
1. Denaturación inicial 9 min a 94°C.
2. Cuarenta ciclos de denaturación 95°C por 30 segundos, 

hibridación 50°C por 45 segundos y extensión 72°C 
por 45 segundos. 

3. Extensión fi nal: 72°C por 5 minutos. 

Después, los amplifi cados se corrieron en geles de agarosa 
al 2%, y se revelaron en solución de bromuro de etidio.

Genotipificación del gen vacA por PCR (19, 21, 22)

Para la genotipifi cación del gen vacA se obtuvieron pro-
ductos de amplifi cación del DNA por PCR (19, 21) en un 
volumen fi nal de 25 μl, para lo cual se dispensaron: 0,1 μl 
de Taq polimerasa (TucanTaq-Corpogen), 2,5 μl de buff er 
Taq (TucanTaq-Corpogen), 1,5 μl de MgCl2 (TucanTaq-
Corpogen), 0,5 μl de dNTPs mix (Invitrogen), 1 μl de cada 
primer vacA s1/s2, vacA s1a, vacA s1b, vacA m1 y vacA m2 
(tabla 1). (F y R) (IDT-Coralville USA), 5 μl de solución de 
DNA a una concentración de 100 ng y se completó con agua 
grado molecular para completar al volumen fi nal de 25 μl. 

La amplifi cación de vacA se realizó en un termocicla-
dor (MyCycler termal cycler-BIORA D), de la siguiente 
manera: 
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1. Treinta y cinco ciclos de denaturación 94°C por 1 
minuto, hibridación 52°C por 1 minuto y extensión 
72°C por 1 minuto. 

2. Extensión fi nal: 72°C por 5 minutos.

Los diferentes genotipos de H. pylori se agruparon en dos 
grupos, “grupo más virulento” y “grupo menos virulento” 
(19). El primero estaba integrado por aquellos que eran 
cagA(+) y vacA(+) con subtipos s1am1+ y el segundo 
grupo cagA(-) vacA(+) pero con subtipos s2m2 (+). La 
secuencia de los primers utilizados se indica en la tabla 1.

Tabla 1. Secuencia de los primers utilizados. 

 Región                              Primer Secuencia  (5’ 3’) Tamaño y 
localización

 vacA m1 VA3-F
VA3-R

GGTCAAAATGCGGTCATGG
CCATTGGTACCTGTAGAAAC

290bp (2741-
3030)

 vacA m2 VA4-F
VA4-R

GGAGCCCCAGGAAACATTG
CATAACTAGCGCCTTGCAC

 352bp (976-
1327)  

 vacA s1 VA1-F
VA1-R

ATGGAAATACAACAAACACAC
CTGCTTGAATGCGCCAAAC

259bp  (797-
1055)    

 vacA s2 VA1-F
VA1-R

ATGGAAATACAACAAACACAC
CTGCTTGAATGCGCCAAAC

286bp (284-
569) 

 vacA s1a S1A-F
VA1-R

GTCAGCATCACACCGCAAC
CTGCTTGAATGCGCCAAAC

190bp (866-
1055)  

 vacAs1b SS3-F
VA1-R

AGCGCCATACCGCAAGAG
CTGCTTGAATGCGCCAAAC

187bp

bp: pares de bases.

DETERMINACIÓN LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA 
INHIBITORIA (CMI) 

Técnica de E-test (23-25)

A partir de cultivos de 2 a 3 días de incubación, se preparó 
una suspensión en caldo Brucella que se ajustó a la escala 
2 de MacFarland (1 x 108 UFC/ml), la suspensión se ino-
culó con un escobillón estéril sobre placas de agar Mueller-
Hinton suplementado con 10% de suero de caballo, 2% de 
isovitalex. Se utilizó una caja con medio de cultivo por cada 
antibiótico (metronidazol, claritromicina, amoxicilina) a 
ensayar. 

Las tiras de E-Test® (Biomeriux) se colocaron sobre las 
placas de medio de cultivo inoculadas con la bacteria y se 
incubaron a 37°C en condiciones de microaerofi lia por 
48-72 horas. Los aislamientos fueron considerados resis-
tentes si la concentración mínima inhibitoria (CMI) se 
encontraba en niveles iguales o superiores a 8 μg/ml para 
metronidazol; 0,5 μg/ml para claritromicina y 1 μg/ml para 
amoxicilina (23). Para controlar medios de cultivo y tiras 

de E-Test, se utilizó la cepa control, H. pylori NCTC 11637 
(24, 25).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Con los datos obtenidos se elaboró una base datos en el 
programa EPIINFO versión 6.0. Los resultados obtenidos 
fueron procesados y analizados estadísticamente utilizando 
el programa STATA versión 6.0. Se determinó el porcentaje 
de resistencia a claritromicina, amoxicilina y metronidazol, 
así como el porcentaje de presencia del gen cagA y los dife-
rentes alelos para el gen vacA, en los aislamientos analiza-
dos. Se buscó asociación entre la presencia de los genes 
de virulencia y la resistencia a los antibióticos, la cual fue 
evaluada mediante una prueba de ji cuadrado (X2), con un 
valor alfa (α) de 0,05.

RESULTADOS

Se lograron 79 aislamientos de H. pylori de 99 muestras 
enviadas de igual número de pacientes, en quienes se docu-
mentó el diagnóstico de H. pylori con base en el test de 
ureasa rápida positivo e identifi cación de H. pylori en la his-
tología, representando una tasa de recuperación del 80%. 
El 67% de los pacientes en quienes se recuperó el micro-
organismo eran mujeres. La edad promedio de la muestra 
total era 54 años +/-15 años. El diagnóstico endoscópico 
fue esofagitis erosiva en 16 pacientes (25%), gastritis cró-
nica corporoantral en 79 (100%), y úlcera duodenal en 4 
(5%). 

Las prevalencias de las resistencias, utilizando E-test, 
fueron las siguientes: metronidazol 81,01% (IC 95% 
70,31-88,64), claritromicina 17,72% (IC 95% 10,37-
28,29%), y amoxicilina 3,8% (IC 95% 0-8,6%), (tabla 2). 
No hubo diferencias estadísticamente signifi cativas en las 
tasas de resistencia para los tres antibióticos entre hom-
bres y mujeres. 

Tabla 2. Prevalencias de resistencias a los diferentes antibióticos.

Claritromicina Amoxicilina Metronidazol
E-TEST E-TEST E-TEST
14/79 3/79 64/79

17,72% 
IC 95% 10,37-28,29%

3,8%
IC 95% 0-8,6%

81,01% 
IC 95% 70,31-88,64

El 25% de los genotipos identifi cados fueron del grupo 
“más virulentos”, como se ve en la tabla 4, en la cual se 
muestran, además, las frecuencias relativas de los demás 
genotipos de H. pylori en los 60 pacientes examinados. No 
se encontraron diferencias estadísticamente signifi cativas 
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entre el genotipo cagA vacA s1am1 y los demás genotipos 
con la resistencia a los antibióticos claritromicina, amoxi-
cilina y metronidazol: p=0,36, p=0,36 y p=1, respectiva-
mente tablas 3 y 4.

DISCUSIÓN

Actualmente, para los gastroenterólogos y médicos de cui-
dado primario, la erradicación de H. pylori es un gran desafío 
ya que cada día está aumentando la resistencia primaria de 
este microorganismo a los antibióticos más frecuentemente 
utilizados en su tratamiento (8-12, 26, 27), la cual se debe 
en parte a la exposición de la población a esos antibióticos 
como monoterapia para diversas enfermedades infecciosas 
(11, 12). En el reciente tercer consenso de Maastricht (9) 
se recomendó continuar utilizando la triple terapia están-
dar durante siete días en las poblaciones con resistencia a la 
claritromicina menor al 15-20% y, cuando es mayor al 20%, 
prolongarla a 14 días o utilizar una terapia cuádruple con 
bismuto durante 10 a 14 días. Así mismo, recomendó utili-
zar el metronidazol en la triple terapia cuando la resistencia 
es menor del 40%. En la presente investigación se encontró 
que la resistencia primaria a metronidazol fue del 81,01% 
y a claritromicina del 17,72% las cuales están dentro de los 
límites sugeridos para no ser utilizado en la triple terapia 
como esquema de primera línea (9). 

El resultado de resistencia a metronidazol encontrada 
por nosotros concuerda con los resultados de investiga-
ciones de otros países en vías de desarrollo (28, 29), y con 

otros trabajos de Colombia que utilizaron la misma meto-
dología con E-test (13, 30). Gutiérrez y col (13), en 1998, 
encontraron resistencia a metronidazol en el 82% y, recien-
temente, Henao y col, 72% (30). El alto nivel de resistencia 
encontrado en el presente trabajo contrasta con la encon-
trada globalmente en países europeos que es del 33% (31), 
Estados Unidos 39% (32), Australia 32% y Japón 4% (33). 
Aunque la técnica de E-test, puede exagerar la verdadera 
resistencia a metronidazol, si se le compara con la técnica 
de dilución agar (14), la diferencia estimada entre ambos 
métodos se ha encontrado que puede ser del 10-20% (12), 
por lo cual consideramos que ante tasas tan altas de resis-
tencia al metronidazol, el valor predictivo de los resultados 
del E-test fi nalmente dará resultados que están por encima 
del 40% que es el límite máximo considerado por los exper-
tos para que se utilice este medicamento (9). La prevalen-
cia de resistencia a metronidazol fue similar en hombres y 
mujeres (79,5% y 82,7% respectivamente). 

La resistencia a claritromicina del 17,7% es similar al 
15% publicado este año por Henao y col (34) y contrasta 
marcadamente con el 3,8% encontrada por otros investiga-
dores del centro occidente de Colombia (35). Es posible 
que la discrepancia con los hallazgos de este último trabajo 
se relacione con el nivel socioeconómico de la población 
estudiada por ellos, la cual, como comentan los autores, 
probablemente tendría menos exposición a este antimi-
crobiano por no estar en el plan obligatorio de salud de 
Colombia, aunque hasta el momento, se ha considerado 
que la resistencia a este antimicrobiano tiene relación 

Tabla 3. Proporción de resistencia a claritromicina, amoxicilina y metronidazol en genotipos  de H. pylori.

Genotipo
Resistencia

claritromicina
Resistencia amoxicilina Resistencia

metronidazol
N %

IC95%
n %

IC95%
n %

IC95%
cagA(+) vacAs1m1 5/17 29,4% (7-51) 1/17 5,8% (0-17) 12/17 70,5% (48-92)
cagA(+)vacA s2m2 0/4 - 1/4 25% (0-79) 1/4 25% (0-79)
cagA(+) otros subtipos de vacA 2/11 18% (0-45) 3/11 27% (0-58) 8/11 72% (46-99)
cag A (-)vacAs2m2 2/11 18% (0-45) 1/11 9% (0-26) 8/11 72% (46-99)
cagA(-) vacAs1/m1 0/5 - 1/5 20% (0-65) 5/5 100% (90-100)
cagA(-) otros subtipos de vacA 4/12 33% (2-64) 2/12 16% (0-41%) 9/12 75% (46-100)

Tabla 4. Evaluación de la relación de resistencia a claritromicina, amoxicilina y metronidazol frente a diferentes genotipos de virulencia 
de H. pylori.

Claritromicina Amoxicilina Metronidazol
cagA(+) vacAs1m1 vs otras cepas cag(+) NS (p=0,27) NS (p=0,35) NS (p=0,52)
cagA(-) vacAs2m2 vs otras cepas cag(-) NS (p=0,64) NS (p=0,52) NS (p=0,54)
cepas cagA(+) vs  cepas cag(-) NS (p=0,96) NS (p=0,88) NS (p=0,26)

Se evaluó signifi cancia estadística con alfa de 0,05.
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fundamentalmente con la utilización previa de macróli-
dos para infecciones respiratorias (12). De igual manera, 
nuestros hallazgos divergen con los encontrados en el norte 
de Europa y Escandinavia que tienen prevalencias de 4% 
(12) y 1-3% (36) respectivamente y son superiores a los de 
Estados Unidos en donde es del 12,9% (37). La prevalencia 
global de resistencia en Europa a claritromicina es del 10% 
y en el sureste de ese continente es del 18% (12), la cual 
coincide con nuestros resultados. 

El impacto de la resistencia a metronidazol y a claritro-
micina es trascendental en la infección por H. pylori. La 
resistencia a metronidazol reduce la efi cacia en 50% de las 
terapias triples y cuádruples (27) y cuando hay resistencia 
a claritromicina en 37% (38) a 70% (12). En Francia, se ha 
encontrado que cuando la cepa es sensible a claritromicina, 
la tasa de erradicación es del 87,8% y desciende a 18,3% si 
hay resistencia al mismo (12). En las recomendaciones de 
Maastricht (9), cuando hay resistencia aislada a claritromi-
cina mayor a 15% y a metronidazol menor a 40%, se continúa 
sugiriendo como terapia de primera línea, una triple terapia 
con claritromicina-metronidazol durante 14 días o una 
terapia cuádruple. Sin embargo, no hay recomendaciones 
para las áreas geográfi cas en que existan simultáneamente 
altas tasas de resistencia para ambos antibióticos como las 
encontradas en esta investigación, lo cual implica que en 
nuestro medio es urgentemente necesario investigar tera-
pias bien toleradas que superen las resistencias a estos dos 
medicamentos. Una estrategia podría ser la terapia secuen-
cial clásica de 10 días con inhibidor de bomba de protones 
con amoxicilina los primeros cinco días y claritromicina 
más tinidazol durante los últimos cinco días en reemplazo 
de amoxicilina, la cual no disminuye sustancialmente su 
efi cacia cuando hay resistencia a claritromicina pero pierde 
toda su efi cacia cuando hay resistencia dual a claritromicina 
y a metronidazol como fue recientemente demostrado en 
uno de los más importantes trabajos publicados al respecto 
(39). En el presente trabajo no se encontraron resisten-
cias simultáneas en una misma cepa; sin embargo, las altas 
tasas de resistencia a metronidazol y a claritromicina hacen 
plantear la duda sobre la utilidad de esta terapia secuencial 
y debe ser un estímulo para investigarla de manera priori-
taria en nuestro medio. Con base en nuestros resultados, 
otra alternativa sería utilizar triples terapias que contengan 
levofl oxacina, las cuales han demostrado efi cacia tanto en 
terapias de primera línea (40-42) como en terapias de res-
cate de segunda (43-46) y tercera línea (47). 

Con respecto a la resistencia a la amoxicilina, mundial-
mente se han encontrado que es inferior al 2% y por lo 
tanto hasta el momento no se le considera un problema 
para la erradicación de H. pylori (10, 12), por lo cual, el 
3.8% encontrado en este estudio, es un hallazgo sorpren-

dente, que implica una difi cultad adicional para el manejo 
de H. pylori en nuestro medio. Hasta el momento, los países 
con las más altas tasas de resistencia a este antimicrobiano 
eran Kenia con 4,6% (48) y Bangladesh con 6,6% (49). 

No encontramos asociación entre los genotipos de H. 
pylori y la resistencia a los tres antibióticos investigados, lo 
que coincide con investigaciones realizadas en otras latitu-
des con el mismo fi n (50-53). Sin embargo, es diferente a 
los hallazgos de investigadores irlandeses, quienes encon-
traron que la tasa de resistencia a metronidazol es más alta 
en cepas cagA(+)vacAs1m1 (54).

Teniendo en cuenta los resultados de esta investigación 
que encontró altas tasas de resistencia para los tres anti-
bióticos más importantes para erradicar H. pylori, sería 
cuestionable la utilidad de la terapia triple estándar como 
esquema de primera línea en nuestro medio, si bien la única 
forma de confi rmar esta presunción sería realizando un 
ensayo clínico. Aunque se requieren estudios adicionales, 
ojalá multicéntricos, para confi rmar y ampliar los resul-
tados de este estudio, consideramos que la información 
derivada del mismo puede ser de utilidad para los médicos 
involucrados en el tratamiento de H. pylori, para planear 
qué esquema antibiótico utilizar como terapia empírica. 
Los expertos consideran que al igual que en otras enferme-
dades infecciosas transmisibles para el tratamiento de H. 
pylori es fundamental disponer de la información sobre los 
niveles de resistencia del microorganismo a los antibióticos 
usualmente utilizados con el fi n de elegir esquemas efi ca-
ces (10-12) y, en ese sentido, este trabajo ha develado unos 
datos preocupantes. 

En conclusión, se ha encontrado una alta tasa de resisten-
cia a los tres principales antibióticos utilizados en la mayo-
ría de los esquemas exitosos de erradicación de la infección. 
Esta información tiene un gran impacto para nuestro país 
y por lo tanto implicaría que es necesario investigar de 
manera preferencial diferentes terapias de erradicación de 
H. pylori. 
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