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Resumen

El tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori continta siendo un problema no resuelto en la practica
clinica con un alto porcentaje de fallas en su erradicacion; la principal causa es la resistencia antibiotica que
varia dependiendo del &rea geogréfica estudiada. Se han desarrollado diversas técnicas para el estudio de la
sensibilidad in vitro, pero su utilizacion en la practica clinica es dificil de aplicar y costosa. También es impor-
tante reconocer que no siempre esta tiene una relacion directa con los estudios in vivo pero pueden contribuir
a mejorar los resultados de erradicacion. En el presente articulo se revisan los mecanismos de resistencia y
los articulos publicados en América Latina, sobre resistencia in vitro a los antibioticos mas empleados en los
esquemas de erradicacion. La revision encontré 35 estudios en Latinoamérica con un total de 3.358 aislados.
Las técnicas de sensibilidad empleadas en los estudios de la region fueron E-test 48%, dilucion en agar 37%
y la difusion en agar 8%. Los estudios presentan bastante heterogeneidad con importantes diferencias entre
los paises de la region e incluso en estudios realizados en un mismo pais. La resistencia in vitro, parametro-
nidazol fue de 65,7%, para amoxicilina de 6,5%, para claritromicina de 14%, para tetraciclina de 8,3%, para
levofloxacina de 39% y para furazolidona de 6,9%.
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Abstract

Treatment of Helicobacter pylori infections remains an unsolved problem in clinical practice because of the
high percentage of failures to eradicate the bacteria. The main cause is that antibiotic resistance varies with
the geographical area under study. Several techniques have been developed to study the bacteria’s sensitivity
in vitro, but they are difficult to use in clinical practice, and they are costly. It is also important to recognize
that sensitivity in vitro is not always directly related to sensitivity in vivo. Nevertheless, these techniques
can help improve the results of eradication. This article reviews the mechanisms of resistance and reviews
articles published in Latin America on in vitro resistance to the antibiotics most frequently used in eradication
schemes. The review found 35 studies in Latin America with a total of 3,358 isolates. Forty-eight percent of the
studies used the E-test for sensitivity, 37% used agar dilution, and 8% used agar diffusion. The studies show
considerable heterogeneity with important differences among countries in the region and even among studies
in the same country. In vitro resistance to metronidazole was 65.7%, in vitro resistance to amoxicillin was 6.5
in vitro resistance to clarithromycin was 14%, in vitro resistance to tetracycline was 8.3% to, in vitro resistance
to levofloxacin was 39% and in vitro resistance to furazolidone was 6.9%.
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INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) es conside-

rada la principal causa de gastritis crénica, ulcera péptica,

linfoma de MALT (del inglés Mucosal Associates Lymphoide

Tissue) y adenocarcinoma géstrico (1,2).

El tratamiento de la infeccion tiene en la actualidad esque-
mas considerados de primera linea; el mas utilizado a nivel
mundial esa triple terapia con inhibidor de labomba de pro-
tones (IBP), amoxicilina, metronidazol o claritromicina en
esquemas de 7 a 14 dfas. Se han propuesto otros esquemas
como la terapia secuencial, la concomitante y la cuddruple;
sin embargo, en muchos zonas del mundo las tasas de cura-
cidn se consideran inaceptables, situacién que también estd
presentdndose con esquemas de segunda linea y tercera linea
que incluyen antibi6ticos como levofloxacina. La resistencia
bacteriana es la principal causa del fracaso de las terapias
antimicrobianas (6, 7). La baja adherencia también es una
causa de fallas en la erradicacién (3, 4).

La resistencia del H. pylori puede ser:

« Primaria o natural, que se define como la incapacidad
intrinseca del antibi6tico para erradicar la infeccion
desde el primer tratamiento.

« Secundaria o adquirida, que se desarrolla después de
un tratamiento con un antibiético al cual la bacteria era
sensible.

La resistencia desarrollada por H. pylori se debe esen-
cialmente a mutaciones cromosomales y se transmite en
forma vertical por poblaciones bacterianas resistentes a la
descendencia con un aumento progresivo de la resistencia.
La resistencia por mutaciones cromosomales difiere de
aquella por pldsmidos, en donde se transmite rapidamente
por difusién en forma horizontal en la poblacion bacteriana
que lo adquiere (11, 49). Se ha identificado que los genes
implicados en las mutaciones cromosomales del H. pylori
tienen un numero de mutaciones puntuales que se pueden
detectar por métodos moleculares (49).

Las técnicas de laboratorio que detectan la resistencia in vitro
se dividen en métodos fenotipicos y métodos genotipicos.

Los métodos fenotipicos son empleados en la mayoria de
las publicaciones y comprenden dos grupos de técnicas: las
de difusion y las de dilucién.

Las técnicas de difusién o método de Kirby Bauer son
métodos cualitativos, no determinan la concentracién inhi-
bitoria minima (CMI) a la cual el microorganismo es sensi-
ble. En este grupo se destaca la técnica de Epsilon (E- test),
que tiene una buena correlacién con el método de referen-
cia pero puede sobre estimar la resistencia del H. pylori para
metronidazol (8).

Las técnicas de dilucién determinan la CMI, que se
define como la minima cantidad de antibidtico que inhibe

el crecimiento bacteriano y se expresa en microgramos
de antibiético por mililitro de medio de cultivo (ug/ ml o
mg/1). En la tabla 1 se presentan los datos de CMI para
antibidticos empleados en el tratamiento de la infeccién
por H. pylori (9, 10).

Tabla 1. Cifras de sensibilidad y de resistencia por la técnica de dilucién
en agar de H. pylori a diversos antibidticos utilizados para su erradicacién

Antibiético Sensibilidad (mg/l) Resistencia (mg/l)
Metronidazol 05a20 8,0
Amoxicilina 0,06 a 0,25 1,0
Claritromicina 0,016 20,50 1,0
Tetraciclina 05a20 40
Levofloxacina 0,25a0,5 1,0

La técnica de dilucién en agares es la prueba mas utili-
zada, considerada como el patrén de oro por el Instituto de
Estdndares Clinicos y de Laboratorios (CLSI). La interpreta-
cién de la CMI de cada antibidtico se debe comparar con los
“puntos de corte”, determinados por comités internacionales.

Los métodos genotipicos para deteccion de resisten-
cia son métodos que utilizan pruebas moleculares (PCR,
PCR-RFLP), se pueden aplicar en muestras de mucosa
gastrica o heces humanas. Estos métodos son mds rapidos
en establecer la resistencia por su capacidad de determinar
cambios especificos del genoma bacteriano que confieren
la resistencia antibiotica.

El objetivo de estarevision es presentarlos estudios publi-
cados en América Latina y el Caribe sobre la resistencia
del H. pylori en diferentes técnicas in vitro. Consideramos
importante conocer la situacién de la region porque es un
hecho que la resistencia tiene variaciones geograficas a
nivel mundial.

MATERIALES Y METODOS

Se consultaron las bases de datos MEDLINE, BIREME,
LILACS, SCIELO, en busqueda de publicaciones cien-
tificas realizados en paises de América Latina y el Caribe.
La busqueda incluy6 articulos en espafiol, portugués e
inglés. Se incluyeron aquellos que estudiaron resistencia
in vitro de H. pylori a los antibi6ticos mas utilizados en los
esquemas de tratamiento.

Las publicaciones se organizaron por fecha de publica-
cion, pais del estudio, niumero de muestras, técnica de labo-
ratorio y antibiotico.

RESULTADOS

Los articulos publicados encontrados en estas bases de
datos fueron 35, que agrupan en total 3.358 muestras
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aisladas, de los cuales 3.262 provenian de adultos y 96 de
nifios (12-46). El periodo de busqueda fue el comprendido
entre 1996 a 2012 e incluyd las publicaciones de paises de
Latinoamérica y el Caribe. El numero de muestras estuvo
entre un rango de 395 a 18 con un promedio de 96 mues-
tras por estudio.

El nimero de publicaciones por pais fueron: Brasil 9,
Colombia 8, México S, Chile 4, Perti, Costa Rica, Argentina,
Ecuador, Jamaica, Paraguay, Uruguay y Venezuela 1.

Las técnicas utilizadas para determinar la sensibilidad
antibiotica del H. pylori fueron: el E-test (épsilon test) en
17estudios (48%), la dilucién en agar 14 estudios (37%), la
difusién en disco 3 (8%).

Los mecanismos de resistencia y los resultados por paises
en Latinoamérica y el Caribe se presentan a continuacion.

Metronidazol

Es un compuesto heterociclico con un nicleo de § carbo-
nos y un radical nitro (NO,). Los nitroimidazoles son acti-
vados al ingresar en la célula por la enzima NADPH nitro-
rreductasa, los transforma en intermediarios imidazoles
que ocasionan daios estructurales en el ADN, inhibicién
de la sintesis de 4cidos nucleicos y muerte celular (47).

La resistencia a nitroimidazoles involucra dos genes
denominados rdxA y frxA. El gen rdxA codifica para una
NADPH nitrorreductasa insensible al oxigeno, dona elec-
trones y activa al metronidazol. El gen frxA codifica para
la NADPH flavinoxidorreductasa y contribuye en la activa-
cién del metronidazol en el interior celular (47).

Las mutaciones que inactivan el gen rdxA originan codo-
nes de parada o sustituciones que hacen a la proteina dis-
funcional. En algunos casos, el gen frx A promueve la apa-
ricién de resistencia y en otros se presenta mutando junto
con el gen rdxA (48).

En Latinoamérica se encontraron 26 estudios para metro-
nidazol que agrupan 2.263 aislados, en adultos 2.212 y en
ninos 51 (12—30, 32, 3§, 37, 38, 40—42). Las publicaciones
tienen un amplio rango con porcentajes, entre 97,6% en
Colombia (29) y 12,5% en Chile (42); dentro de los paises
y subregiones también hay diferencias notables.

En Méxicoy Centro América, en tres de cuatro estudios, la
prevalencia de la resistencia superé el 50%, en Jamaica 33%,
en Brasil fue superior al 50%. En nuestro pais el rango de
resistencia estd entre 97,6% y 82% (13, 29, 30, 32, 33, 38).

En el sur de Latinoamérica las resistencias fueron: en
Argentina 38%, Chile 12%, Paraguay 33% y Uruguay 38%
(27,32, 34, 41).

En la tabla 2 se presenta un resumen de estos estudios.

La prevalencia de la resistencia publicada para metroni-
dazol en paises desarrollados muestra en Europa 20%, USA
40% y Japon 12%.
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La resistencia a metronidazol se ha relacionado con el
uso frecuente en enfermedades parasitarias e infecciones
dentales y puede aumentar en mujeres por su uso en infec-
ciones ginecoldgicas (49, 50) (tabla 3).

Amoxicilina

Es una penicilina semisintética que inhibe la sintesis de la
pared bacteriana ocasionando un desequilibrio osmético
y lisis bacteriana. La amoxicilina para su accién bacteri-
cida requiere que la bacteria esté en fase de replicacion. El
ingreso a la célula del medicamento necesita de proteinas
ubicadas en la superficie de la membrana celular (PBPs del
inglés penicillin binding proteins), para que el anillo betalac-
tamico pueda bloquear la sintesis del péptido glicano de la
pared celular. La amoxicilina es l4bil al 4cido, los IBP mejo-
ran su estabilidad y biodisponibilidad (47).

La resistencia se presenta por mutaciones de las PBPs.
La mutacién PBP1A presenta mayor afinidad por el far-
maco y al manifestarse afecta su efectividad antibidtica. La
mutacion S414R sola puede ocasionar fenotipos resisten-
tes. Otras mutaciones informadas son la S402G, E406A,
S417T, TS558, NS61Y, S342R, TS401 y IS62V (51, 52).

En Latinoamérica se encontraron 20 publicaciones para
amoxicilina; en conjunto se agrupan 2.076 aislados de los
cuales 51 fueron en nifios. Los estudios tienen bastante
variacion en el porcentaje de resistencia con un rango de
0% a 38% (25). Las resistencias mds altas se informaron en
Brasil con 29 y 38% (16, 25) seguida por Colombia con
20,5% y 9,5% y México con 18% (12, 29, 45). En contra-
posicion a estos resultados, en 9 estudios no encontraron
cepas resistentes, lo cual hace que sea dificil sacar conclu-
siones con relacién a un aumento de resistencia a amoxici-
lina en la regién (14, 15, 19, 22, 24, 32, 34, 35, 40).

La elevada resistencia en los trabajos mencionados ante-
riormente contrasta también con las publicaciones de otras
regiones del mundo. Megraud publica informacién de 18
estudios en Europa, Asia, Estados unidos y Medio Oriente
con resistencias entre 0y 0,9% (49).

En Taiwdn se detect6 la existencia de una cepa resistente
a amoxicilina (CIM; 256 mg/1) y productora de betalacta-
masa, TEM-1 codificada por el gen blaTEM 1 (53).

Claritromicina

La claritromicina es un macrdlido sintético, inhibe la sinte-
sis de proteinas bacteriana al unirse a la subunidad riboso-
mal 50s e inhibe la translocacién del ARN de transferencia
que se utiliza en la sintesis de polipéptidos.

Laresistencia a claritromicina se presenta por mutaciones
puntuales en el gen rrn 23S que codifica para el ARNr 238.
Las mutaciones responsables de 90% de los casos de resis-
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Tabla 2. Tabla general de resistencia antibi6tica de H. pylori en América Latina, segin estudio publicado y técnica de laboratorio empleada.

Ao Pais Aislados  Técnica Metro Amo Clar Tetra Levo Furaz Ref Autor
n= % % % % % %

1996 Peru 61 AD 61 5 0 Vasquez
1998 Col 84 E-test 82 Gutiérrez
1998 Mex 31 AD 54 0 Lopez
2000 CR 51 AD 63 6 20 Rivas
2000 Bra 90 AD 42 29 7 7 4 Mendoca
2001 Mex 195 E-test 80 18 24 Torres
2001 CR 50 AD 12 Bosques
2001 Chi 91 DD 42 0 2,2 Gonzélez
2002 Bra 92 AD 8 12 9 3 Eclisato
2002 Bra 202 AD 53 10 Prazeres
2002 Mex 62 E-test 371 0 8,1 0 Garza
2003 Ven 45 E-test 45 7 7 Urrestarazu
2003 Ecu 42 E-test 81 0 9,5 0 Debbets
2003 Bra 155 AD 55 38 16 9 13 Ortiz
2004 Jam 48 AD 33 8 Lee
2007 Par 46 E-test 33 2 2 Farifias
2007 Chi 50 AD 45 22 45 Vallejos
2008 Col 84 DD 97,6 9,5 63,1 85,7 Yepes
2009 Col 106 E-test 82 1,9 3,8 0 Alvarez
2009 Col 63 DD 15 Henao
2009 Col 88 E-test 88 0 2,2 0 Alvarez
2009 Col 53 E-test 72 Henao
2009 Uru 71 E-test 36 12 Torres
2010 Arg 299 AD 38 28 Vega
2010 Bra 111 E-test 16,5 Lins
2010 Bra 45 E-test 13 4 27 0 Garcia
2010 Col 79 E-test 81 3,8 17,7 Trespalacios
2010 Chi 41 AD 26,8 Toledo
2011 Bra 39 E-test 51 0 8 0 23 0 Einsind
2011 Mex 90 E-test 19 55 Ayala
2011 Chil 99 E-test 12,5 2,3 9,1 0 Otth
2011 Per 95 AD 37 Machizuki
2011 Bra 45 E-test 26,7 Scaletski
2012 Col 203 AD 20,5 19,8 Figueroa
2012 Bra 395 terDNA 0 Suzuki
Total 3358 1397 135 321 158 72 26

% 96 65,7 6,5 14,0 8,3 39 6,9

AD= dilucién en agar; DD= difusion en disco; Etest= épsilon test; Metro= metronidazol; Amo= amoxicilina, Clar= claritomicina; Tetra= tetraciclina;
Levo= levofloxacina; Fura= furazolidona; Arg (Argentina), Bra (Brasil), Chil (Chile), Col (Colombia), CR (costa Rica), Ecu (Ecuador), Jam

(Jamaica), Mex (México), Par (Paraguay), Per (Pert), Ven (Venezuela), Uru (Uruguay)
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Tabla 3. Resistencia de H. pylori a metronidazol segun técnica de laboratorio.

1996 Peru 61 AD 61 Vasquez
1998 Col 84 E-test 82 Gutiérrez
1998 Mex 31 AD 54 Lopez
2000 CR 51 AD 63 Rivas
2000 Bra 90 AD 42 Mendoca
2001 Mex 195 E-test 80 Torres
2001 Chi 91 DD 42 Gonzalez
2002 Bra 202 AD 53 Eclisato
2002 Mex 62 E-test 371 Garza
2003 Ven 45 E-test 45 Urrestarazu
2003 Ecu 42 E-test 81 Debbets
2003 Bra 155 AD 55 Ortiz
2004 Jam 48 AD 33 Lee
2007 Par 46 E-test 33 Farifias
2007 Chi 50 AD 45 Vallejos
2008 Col 84 DD 97,6 Yepes
2009 Col 106 E-test 82 Alvarez
2009 Col 88 E-test 88 Alvarez
2009 Col 53 E-test 72 Henao
2009 Uru 71 E-test 36 Torres
2010 Arg 299 AD 38 Vega
2010 Bra 45 E-test 13 Lins
2010 Col 79 E-test 81 Trespalacios
2011 Bra 39 E-test 51 Einsind
2011 Mex 90 E-test 19 Ayala
2011 Chil 99 E-test 12,5 Otth
Total 1397 65,7

AD=dilucién en agar; DD= difusion en disco; E test= épsilon test.

tencia se producen por sustitucion de la adenina por cito-
sina o guanina enla posiciéon 2142 (A2142C 02142G) o de
una adenina por una guanina en posicién 2143 (A2143G),
otras mutaciones son menos frecuentes como la A2143G.

La frecuencia in vitro de la mutacidn fluctda entre 3,2 X
107 a 6,0 X 10 Los resultados in vitro no siempre predi-
cen los resultados in vivo porque en este ultimo pueden ser
mayores debido al estrés oxidativo.

Se ha descrito otro mecanismo de resistencia por el sis-
tema de bombas de expulsion. La resistencia intrinseca por
sistemas de eflujo ha sido propuesta como un mecanismo de
multirresistencia. Los IBP pueden inhibir la actividad de las
bombas de eflujo bacteriano y su utilizacién disminuye los
valores de MIC para claritromicina, metronidazol, amoxici-
lina y furazolidona en aislamientos multirresistentes.
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En Latinoamérica se encontraron 27 estudios con un
total de 2.292 aislados de H. pylori. Las tasas més altas se
observaron en México, Colombia, Argentina y Brasil (17,
29,35, 44).

En Colombia hay varios estudios publicados utilizando
diferentes técnicas de laboratorio tanto fenotipicas como
genotipicas. En la primera publicacion, en el ano 2008, con
técnica de difusion en disco, la resistencia fue de 63,1%, por-
centaje que se ha considerado muy alto y solamente se habia
publicado en Pert en 1996 una resistencia de 50%. Estos
porcentajes tan elevados no se han encontrado en estudios
mds recientes. En Colombia, en el aio 2009, con la técnica
de difusién en disco, en la misma zona geografica, la resisten-
cia fue de 15% (12,29, 31). En la tabla 4 se resumen los 27
estudios de resistencia in vitro a claritromicina.
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Tabla 4. Resistencia de H. pylori a claritromicina segtn técnica de laboratorio

Ao Pais Técnica Aislados % resistencia Autor
2000 Costa Rica AD 63 6,0 Rivas
2000 Brasil AD 90 7,0 Mendoca
2001 México E-test 195 24 Torres
2001 Chile DD 91 2,2 Gonzalez
2002 Brasil AD 92 12 Eclissato
2002 Brasil AD 202 10 Prazeres
2002 México E-test 62 8,1 Garza
2003 Venezuela E-Test 45 7,0 Urrestarazu
2003 Ecuador E-test 42 9,5 Debbets
2003 Brasil AD 155 16,0 Ortiz
2004 Jamaica AD 48 8,0 Lee
2007 Paraguay E-test 46 2,0 Farifias
2007 Chile AD 50 22 Vallejos
2008 Colombia DD 83 63,1 Yepes
2009 Colombia E-test 106 3,8 Alvarez
2009 Colombia DD 63 15 Henao
2009 Colombia E-test 88 2,2 Alvarez
2009 Uruguay E-test 71 12,0 Torres
2010 Argentina AD 299 28 Vega
2010 Brasil E-test 1M1 16,5 Lins
2010 Brasil E-test 45 27 Garcia
2010 Colombia E-test 79 17,7 Trespalacios
2011 Brasil E-test 39 8,0 Einsind
2011 México E-test 90 55 Ayala
2011 Chile E-test 99 9.1 Otth
2011 Brasil E-test 45 26,7 Scaletski
2012 Colombia AD 203 19,8 Figueroa
Total 321 14

AD=dilucién en agar; DD= difusién en disco; E test= épsilon test.

Tetraciclina

Las tetraciclinas actGan inhibiendo la sintesis proteica bacteriana
uniéndose a la subunidad 30S del ribosoma e inhiben la unién
de los aminodcidos a la cadena polipeptidica en formacion.

La mutacién puntual en el gen rrn 16S codifica para el
dcido ribonucleico ribosomal 16S de la subunidad 30S e
impide la unién del aminoacil ARN de transferencia. Las
mutaciones se encuentran en la tripleta de bases adenina,
guanina, adenina en las posiciones 926 a la 928 (AGA 926-
928) del gen rrn 16s en la llamada caja C. Las mutaciones en
las posiciones 965 a 967 que codifica para la proteina de flujo
TetA (P) disminuye la afinidad del antibiético (6, 10, 54).

En Latinoamérica se encontraron 20 estudios con un
total de 1.903 aislados. En los estudios realizados con la
técnica de dilucidn en agar en Brasil entre los afios 2000 a
2003 la resistencia oscilé de 0% a 9%, en Argentina, Peru
y México fue 0%. En Chile fue de 26,8%, una resistencia
inusualmente alta.

En los estudios realizados por la técnica de E-test en
Colombia, Chile, Ecuador y Uruguay la resistencia fue 0%
y en Venezuela 7%.

En Colombia, un estudio realizado con la técnica de
difusion en disco con 115 aislados muestra una resistencia
de 85,7%, pero este fue el tnico estudio realizado (12, 14,
16,20, 23-25, 28-30, 32, 34, 35, 42).
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Levofloxacina

Las fluoroquinolonas acttan inhibiendo las topoisomera-
sas bacterianas. La topoisomerasa IV y la topoisomerasa II
o Girasa del ADN compuesta de dos subunidades A y dos
B codificada por el gen gyrA. La girasa del ADN ayuda a
remover el superenrollamiento del ADN al inicio de la repli-
cacién y mantiene la estructura helicoidal del ADN. Las qui-
nolonas detienen la replicacién del ADN porque inhiben la
subunidad A de la girasa del ADN en la region determinante
de resistencia a quinolonas QRDR (del inglés Quinolone
Resistance Determining Region) y las mutaciones de esta
regién originan resistencia a levofloxacina. Las mutaciones
en el gen gyrA en las posiciones 91 (Asp91Gly, Asn, Ala o
Tyr), 87 (Asn87Lys) y 88 (Ala88Val). Las mutaciones en las
posiciones 91 y 87 se han encontrado presentes en 100% de
los aislados resistentes (56). En Latinoamérica se encontra-
ron 3 publicaciones de Costa Rica, Brasil y Pert, con Ia tasa
mas alta en Perd con 37% (18, 40,43).

En Europa, estudios de resistencia: en Francia dos 3,8%,
y 3,3%; en Holanda 4,7%; en Portugal 20,9% que es la tasa
de resistencia més alta en este continente. La resistencia es
cruzada con otras quinolonas (42, 55).

En Taiwdn la resistencia se cuadruplic6 después de 2004
de 3,2% a 16,3%. En Europa la resistencia promedio infor-
mada en el ano 2009 fue de 14,1% (4 a28%) (5).

Furazolidona

Es medicamento sintético derivado del furano. El meca-
nismo de accidn interviene con sistemas enzimaticos vitales
para las bacterias, inhibe la monoaminooxidasa, disminuye
los procesos oxidativos de las bacterias y sus metabolitos
secundarios dafian el ARN. La furazolidona ha sido utili-
zada como antibacteriano alternativo cuando se observan
altas tasas de resistencia a metronidazol (20).

Los mecanismos de resistencia no son claros, la bacteria
utiliza otras reductasas diferentes a las relacionadas con la
resistencia ametronidazol (RdxA, FrxB, FdxB). Las poten-
ciales reductasas son la piruvato flavodoxin oxidorreductasa
y la 2-oxoglutarato reductasa, enzimas que podrian ser esen-
ciales para la bacteria por lo que se podria explicar la baja tasa
de mutacién y por consiguiente la baja tasa de resistenciaala
furazolidona reportada en la mayoria de estudios.

En Latinoamérica existen pocos estudios y la mayoria
de estos han sido realizados en Brasil, con resistencias de
4% en el afio 2000 y de 7,5% en 2002. En el estado de Sao
Paulo, Queiroz y cols no reportan ningtn aislado resistente
en el aio 2002, Godoy Ortiz y cols en el 2003 encontraron
una resistencia de 13%, esta tasa de resistencia duplica la
encontrada en otros estudios realizados en la misma region
geogréfica (16, 58).
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DISCUSION

La resistencia antibiética del H. pylori es un problema cre-
ciente en todo el mundo y es la principal causa de fallas
en la erradicacién con los esquemas actuales. Las tasas de
resistencia varian de acuerdo a la zona geografica. El estu-
dio de la resistencia in vitro es complejo y costoso, por lo
cual su utilizacién en la prictica clinica generalmente no
estd disponible. Los genes comprometidos en las muta-
ciones cromosomales que originan la resistencia para la
mayoria de los antibidticos se trasmiten en forma vertical
a la descendencia en las poblaciones bacterianas una vez la
adquieren. La mayoria de mutaciones son puntuales y se
pueden detectar con métodos moleculares basados en téc-
nicas de PCR en tiempo real. En un futuro es posible que
estas técnicas puedan ser utilizadas en forma mds amplia en
la practica clinica y permitan tratamientos mds orientados
para una infeccidén cuya erradicacién continta siendo un
problema no resuelto.

La mayorfa de los estudios proviene de otras regiones
del mundo por lo que consideramos importante conocer
los estudios en Latinoamérica y el Caribe que muestren
la situacién en nuestro continente. La revision abarcé un
periodo de 16 anos e incluy6 publicaciones en distintos
idiomas. Se encontraron treinta y cinco estudios publica-
dos que muestran que la regién no es ajena al problema de
la resistencia antibiotica.

La resistencia a claritromicina se considera en la actuali-
dad que tiene mayor impacto en las fallas a la erradicacion,
en Latinoamérica se encontraron 27 estudios con resulta-
dos bastante heterogéneos con rangos entre 2,0% y 63,1%.
Sin embargo, en la mayoria de estudios los resultados no
soportan estos porcentajes extremos.

El factor de riesgo mds importante para el desarrollo
de resistencia a claritromicina es el consumo previo de
macroélidos. En nifos, el aumento de la resistencia se ha
relacionado con la utilizacion frecuente de este antibidtico
en infecciones respiratorias (49). La utilizacién de este
medicamento debe ser considerada solo en pacientes que
no informen tratamientos previos con macrolidos.

El método mds promisorio es la deteccién por PCR en
tiempo real basados enla amplificacién del gen mutante 23S
rRNA para la deteccién de la resistencia a claritromicina.

Los 26 estudios de resistencia in vitro a metronidazol
en Latinoamérica también tienen resultados heterogéneos
con rangos de 97,6% en Colombia (29) a 12,5% en Chile
(42), asi como diferencias notables entre subregiones del
mismo pais. Los estudios de resistencia in vitro con metro-
nidazol han sido cuestionados, porque a diferencia de lo
que sucede con claritromicina, los métodos fenotipicos
tienen limitacién por un alto nivel de fallas en la reproduci-
bilidad con porcentajes de discrepancias de 10-20% (49).
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Se encontraron 20 estudios para tetraciclina en
Latinoamérica, la resistencia varié de 0% a 9%, es baja y
solamente un estudio en Chile con 26,8% y un estudio en
Colombia con la técnica de difusién en disco de 85,7%;
este porcentaje tan alto no ha sido reproducido en ningin
otro estudio, lo que hace pensar que la resistencia es baja
para seguir siendo utilizadas.

Los estudios para amoxicilina en Latinoamérica fueron
20 publicaciones con un rango bastante amplio de 0%-38%,
a nivel mundial se han documentado tasas bajas de resis-
tencia, en Latinoamérica muchos estudios encontraron
0% de resistencia; sin embargo, como mencionamos ante-
riormente, el rango es amplio, pero si se confirman los por-
centajes altos de resistencia de algunos estudios serfa una
situacién alarmante, comprometiendo su utilizacién en la
mayoria de esquemas donde se considera fundamental por
su efectividad y bajo costo.

Para levofloxacina solamente se encontraron 3 publica-
ciones en Latinoamérica con porcentajes altos de resisten-
cia de 37% a 39%. Hay que tener en cuenta que son muy
pocoslos estudios para este antibidtico, es un medicamento
costoso porlo cual su utilizacién generalmente se considera
en esquemas de segunda linea, excepto en pacientes con
historia de uso previo de macrélidos en quienes en ocasio-
nes se utiliza como primera linea o en regiones geograficas
en donde se demuestre resistencia a claritromicina mayor
de 20% y resistencia a quinolonas inferior a 10% (57).

Los estudios para furazolidona encontraron rangos de
0% a 13%, hay escasas publicaciones la mayoria de las cua-
les se realizaron en Brasil. La furazolidona ha emergido
como un antibacteriano 1til en el tratamiento del H. pylori,
porque es de bajo costo y se encuentra disponible en casi
todo el continente y pueden beneficiarse de su utilizacion
casos seleccionados. La utilizacion de furazolidona ha sido
prohibida en paises europeos por los informes de posibles
alteraciones del DNA y su relacién con carcinogénesis.

La presente revision agrupa un amplio nimero de
publicaciones de resistencia in vitro en Latinoamérica y
el Caribe, muchas de estas publicaciones no tienen amplia
difusién por no encontrarse en inglés. Los estudios nos
muestran una resistencia alta para muchos antibidticos,
con una situacién similar a otros continentes (59). El
impacto es preocupante en un continente con zonas de
alta prevalencia de la infeccién y también con altas tasas
de prevalencia de enfermedades graves relacionadas con
la infeccién como son las lesiones preneoplasicas y el
adenocarcinoma géstrico. Latinoamérica tiene profundas
diferencias en el desarrollo econdémico y en los servicios
de salud, también una marcada disparidad entre las dreas
urbanas y rurales; se requieren farmacos ttiles y a costos
economicos razonables, los estudios de la regién plantean
un continuo reto para los médicos latinoamericanos y crea

la necesidad de continuar con la investigacién para mejorar
los resultados de erradicacién en nuestros paises.
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