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Resumen

Objetivo. Determinar la prevalencia de resistencia de Helicobacter pylori a tetraciclina y las posibles mutaciones que generan esta
resistencia mundialmente. Materiales y método. Se realiz6 una btsqueda sistematica de literatura en las bases de datos: Medline,
Science Direct (Elsevier), Ovid, Pubmed, Lilacs y MEDICLATINA, con el uso de palabras clave relevantes. La extraccion de los
datos fue independiente y se realizaron listas de verificacion para evaluar la calidad metodologica de los estudios. El anilisis de la
informacion fue realizado en el programa RevMan 5®. Resultados. Se evidenci6 resistencia a tetraciclina por Helicobacter pylori
con prevalencias de 1% para Norte América, 8% para Centro y Sur América; 5% para Asia 'y 2% para Europa . La alta resistencia se
debe a la triple mutacion AGA(926-928)-->TTC, en el gen 16S rDNA. Conclusiones. La resistencia antibidtica es una de las causas
que mas se asocia a falla terapéutica en la erradicacion de Helicobacter pylori, asi como la poca adherencia al tratamiento y el uso
indiscriminado de antibidticos. Se evidencid que la tasa de resistencia a tetraciclina aumenta después de un primer tratamiento con este
antibidtico, sin embargo la prevalencia de la resistencia global a tetraciclina es baja sin alin alcanzar limites que impidan su utilizacion
en los esquemas de tratamiento.

Palabras clave: Helicobacter pylori, tetraciclina, resistencia, mutacion, tratamiento, epidemiologia, 16S rRNA.

Abstract

Current status of Helicobacter pylori resistance to tetracycline: a systematic review of the literature. Objective. To determine
the prevalence of Helicobacter pylori resistance to and the possible mutations that generate this worldwide resistance. Materials and
methods. A systematic search for literature was performed in the databases Medline, Science Direct (Elsevier), Ovid, PubMed, Lilacs
and MedicLatina using relevant key words. Data extraction was independent and checklists were prepared to assess the methodological
quality of the studies. Analysis of information was done with RevMan 5®. Results. We found Helicobacter pylori resistance prevalence
rates of 1% for North America, 8% for Central and South America, 5% for Asia, and 2% for Europe. The mutation associated to this
resistance is in the 16S rDNA gene at nucleotide position 967TTC to AGA965 responsible of high resistance to tetracycline. Conclusions.
Antibiotic resistance is one of the causes most associated to treatment failure in the eradication of Helicobacter pylori, as well as poor
adherence to treatment and indiscriminate use of antibiotics. We also evidenced that the rate of tetracycline resistance is higher when
it is used in a second treatment scheme. The distribution of resistance is variable in different areas and it is important to know these
resistances to avoid treatment failures.

Key words: Helicobacter pylori, tetracycline, resistance, mutation, treatment, epidemiology, 16S rRNA.
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Resumo

Estado atual da resisténcia do Helicobacter pylori a tetraciclina: uma revisao sistematica da literatura. Objetivo. Determinar
a prevaléncia da resisténcia do Helicobacter pylori a tetraciclina e possiveis mutacdes que geram esta resisténcia a nivel mundial.
Materiais e métodos. Foi realizada uma procura sistematica da literatura nas bases de dados Medline, Science Direct (Elsevier), Ovid,
Pubmed, Lilacs e MEDICLATINA, usando palavras-chave relevantes. A extracdo dos dados foi independente e realizaram-se listas de
verificacdo para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos. A analise dos dados foi realizada em REVMAN 5®. Resultados. Foi
evidenciada a resisténcia de Helicobacter pylori com taxas de prevaléncia de 1% para a América do Norte, 8% para América Central e
América do Sul; 5% para Asia e 2% para Europa. A mutac@o associada a estas resisténcias no gen 16S rDNA nos nucledtidos da posicdo
AGA965 a 967TTC é responsavel da alta resisténcia a tetraciclina. Conclusodes. A resisténcia aos antibidticos € uma das razoes mais
associadas a falha do tratamento na erradicac@o de Helicobacter pylori, assim como a pouca adesdo ao tratamento e uso indiscriminado
de antibioticos; também foi evidente que a taxa de resisténcia a tetraciclina é¢ maior quando utilizado em regime de segundo tratamento;

a distribuicao da resisténcia varia em diferentes areas e ¢ importante saber estas resisténcias a fim de evitar falhas terapéuticas.

Palavras-chave: Helicobacter pylori, tetraciclina, resisténcia, mutagao, tratamento, epidemiologia, 16S rRNA.

Introduccion

La bacteria Helicobacter pylori es un organismo
microaerofilico, Gram negativo, ureasa, catalasa y oxidasa
positivos, de crecimiento lento, en forma de espiral, con dos
a seis flagelos que le dan la motilidad necesaria para soportar
el peristaltismo gastrico y penetrar en la mucosa del estdmago
(1, 2). Se estima que infecciones por Helicobacter pylori
ocurren en aproximadamente el 50% de la poblacion mundial
y estd asociada al desarrollo de diferentes enfermedades
gastroduodenales (3). La infeccion se puede adquirir
durante la infancia y el microorganismo puede persistir en
la mucosa géstrica durante toda la vida si no es tratado. H.
pylori causa gastritis cronica posterior a la infeccion inicial,
puede permanecer silente durante mucho tiempo debido
al equilibrio dindmico entre la bacteria y su hospedero, o
desarrollar enfermedades mas graves (1). Aproximadamente
el 10% de los individuos infectados, desarrolla ulcera péptica;
del 1 al 3% desarrolla adenocarcinoma géstrico y menos
del 0,1% linfoma géstrico tipo MALT (4).

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC), demostr6 la asociacidon entre la infeccidon por
H.pylori 'y cancer gastrico. A pesar de que se ha observado
una disminucion general de la incidencia de este cancer,
sigue siendo el cuarto tipo mas comiin y la segunda causa de
muerte por cancer en todo el mundo (5). Datos del Ministerio
de la proteccion Social y del Instituto de Cancerologia de
Colombia indicaron para el aho 2009, 342 casos nuevos
de cancer de estomago, representando el 6,3% de todos
los tipos de cancer reportados para este afio, antecedido
por cancer de cuello uterino, cancer de prostata y cancer
de glandula tiroides (6).

Independientemente de la histologia, la mayoria de canceres
gastricos, presentan infeccion por H. pylori, estos tumores
muy rara vez surgen de la mucosa géstrica sin inflamacion.
Por lo tanto, H. pylori se ha considerado como factor

altamente relacionado con el desarrollo de cancer gastrico
(7). De igual manera, la mayoria de cepas de H. pylori
expresan factores de virulencia que se han desarrollado
para afectar las vias de sehalizacion celular del hospedero.
Entre las muchas caracteristicas Gnicas de H. pylori, una
de las mas notables es su capacidad de sobrevivir durante
décadas en el ambiente gastrico, debido a la incapacidad
del hospedero para eliminar la infeccion y al metabolismo
de la urea, que por medio de la ureasa produce didxido
de carbono y amonio generando un ambiente neutro que
envuelve a la bacteria (4).

La erradicacion de H. pylori disminuye el riesgo de cancer
gastrico en individuos infectados sin lesiones pre-malignas,
esto ha sido demostrado con estudios en cohortes de
seguimiento en los que la erradicacion de H. pylori reduce
significativamente el desarrollo de lesiones malignas (8).

Las principales razones del fracaso en la erradicacion
de la infeccidon por H. pylori incluye la resistencia a los
antibioticos y la pobre adherencia al tratamiento (9). Las
tasas de resistencia varfan notablemente en diferentes
areas geograficas por lo tanto la seleccion de regimenes
terapéuticos necesita ajustes de acuerdo a los patrones de
resistencia local. La prevalencia de resistencia a antibioticos
en varias regiones se asocia con el uso general de antibioticos
en laregion (10). Entre los tratamientos de erradicacion de
H. pylori, se encuentra el esquema de primera linea que
esta compuesto por un inhibidor de la bomba de protones,
claritromicina y amoxicilina o metronidazol, este esquema
es mas efectivo si se extiende por mas de siete dias. Debido
al aumento de la resistencia a los antibidticos usados en el
tratamiento de primera linea, es necesario replantear el uso
de este esquema en diferentes regiones (11).

El esquema de rescate en caso de fracaso del primer
tratamiento es el esquema cuadruple que consiste en un
inhibidor de la bomba de protones, mas citrato de bismuto,
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tetraciclina y metronidazol con eficacia media del 80%.
De haber un segundo fracaso, es necesario realizar cultivo
de H. pylori para conocer su sensibilidad antimicrobiana.
Dentro de los antibioticos en el esquema de tercera linea
estan levofloxacina, furazolidona, rifabutina y azitromicina,
siendo levofloxacina el mejor documentado y se recomienda
su uso con amoxicilina méas el inhibidor de la bomba de
protones (12,11).

En el esquema cuadruple de erradicacion de H. pylori,
tetraciclina es un antibiotico fundamental (13). Sus valores
de Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) generalmente
reportados estan entre 0,25 y 2 mg/L y la resistencia al
antibidtico esta por encima de 4 mg/L de CMI (14). Uno
de los antibidticos que muestra menor tasa de resistencia
primaria es tetraciclina (15). Este es un inhibidor de la
sintesis de proteinas que tiene actividad contra las bacterias
Gram positivas y Gram negativas (16), se une a la subunidad
30S-ribosomal y bloquea la union de aminoacil-tRNA,
evitando la formacion de las cadenas peptidicas (3). Se
han propuesto varios factores de resistencia de H. pylori a
tetraciclina como son absorcion del antibidtico, inactivacion
enzimatica de la tetraciclina e incremento de bombas de
expulsion, sin embargo, el mecanismo mas estudiado es la
mutacion en el gen 16S rDNA (17).

El gen 16S rDNA, es un componente de la subunidad 30S
ribosomal, el cual es el blanco de la tetraciclina. Diferentes
investigaciones han identificado una triple mutacién para
adquirir esta resistencia y una sustitucion de los nucledtidos
AGA(926-928)-->TTC responsable de los altos niveles de
resistencia de H. pylori a tetraciclina (18). La resistencia
bacteriana a tetraciclina, aunque no es tan alta, parece ir en
aumento. Las cepas resistentes muestran un rango amplio de
CMI (2-256 mg/L) (22). Estudios recientes han identificado
de 2 a 6 sitios probables en la interaccion ribosomal de alta
afinidad a los antibidticos, mientras que otras investigaciones
bioquimicas reportan sitios multiples de union de baja
afinidad con CMI menores o iguales a 4 mg/L (19).

Ademas de las fallas terapéuticas por mutaciones genéticas
que presenta la bacteria para hacer resistencia a tetraciclina,
existen otras que son explicadas por falta de adherencia
al medicamento ademas de condiciones del huésped,
relacionadas con la absorcion del antibi6tico. Los datos de
resistencia reportados son bajos para Europa (2,1%), Asia
(2,4%) y América (2,7%). Sin embargo las tasas mas altas
se han encontrado principalmente en Corea (8,8%), Chile
(26,8%) y Camertn (49,3%), (20).

Entre las pruebas de evaluacion de susceptibilidad microbiana
se incluyen métodos como el E-test y el método de dilucion
en agar siendo este Gltimo, el método de referencia avalado

por “Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)”. Esta
prueba esta basada en cultivos de H. pylori en los que se
determina la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos
cominmente usados en la terapia de erradicacion, aunque es
de eleccidn, no se realiza rutinariamente en el diagndstico
de resistencia del H. pylori por su compleja metodologia
(21). El método de E-test es altamente concordante con el
método de referencia y esta recomendado por la “British
Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)” (21, 22).

Debido a las mdltiples diferencias encontradas sobre la
resistencia a tetraciclina en el tratamiento para la erradicacion
de H. pylori, el objetivo de este trabajo es determinar la
prevalencia global de la resistencia de H. pylori reportada
en la literatura cientifica en diferentes areas geograficas, asi
como la busqueda de las posibles causas de esta resistencia.

Materiales y métodos

Para la basqueda de los articulos se realizé una exploracion
en bases de datos Medline, Science Direct (Elsevier), Ovid,
Pubmed, Lilacs y MEDICLATINA, fechados desde 1998
a 2011, escritos en espanol o en inglés. Para la bisqueda
se incluyeron palabras clave como: H. pylori, tetraciclina
(tetracycline), resistencia (resistance), tratamiento
(treatment), epidemiologia (epidemiology). No hubo
restriccion en cuanto a la edad, tipo de resistencia (primaria
o secundaria) y las patologias de base de los participantes.
Se incluyeron articulos que: 1) presentaran la prevalencia de
la resistencia de H. pylori a tetraciclina y/o que reportaran
mutaciones relacionadas con la resistencia. 2) en los cuales
la resistencia se hubiera evaluado por métodos de dilucion
en agar, E-test o técnicas de biologia molecular. 3. Estudios
con disefio de investigacion descriptiva. Se excluyeron 1)
reportes de tesis doctorales, literatura gris, revisiones o
cualquier otro tipo de estudio que no fuera descriptivo, 2)
Articulos en los cuales la resistencia fue evaluada por el
método de difusion en disco, 3) estudios en donde no se
explica claramente la metodologia de las pruebas utilizadas
y 4) Articulos que no describen claramente la resistencia
a este antibidtico.

Extraccion de datos

Posterior a la seleccidon de los articulos, los datos se
extrajeron en un formato estandarizado. De cada uno de los
articulos seleccionados se obtuvieron datos de: sensibilidad
antibidtica, tipo de mutaciones encontradas, tipo de pruebas
microbioldgicas realizadas para evaluar la sensibilidad de
las muestras y niimero de participantes del estudio. Para
evaluar la calidad de los articulos se realizd una lista de
chequeo basada en los parametros de la gufa para usuarios
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de la literatura médica (23). Dos observadores realizaron
de forma independiente y ciega la evaluacion de calidad de
los estudios, asignandole un puntaje final a cada uno. Los
items de evaluacion de la calidad se muestran en la tabla 1.
Una vez seleccionados los articulos que cumplieron los
requisitos metodologicos de calidad, de cada articulo se
obtuvieron datos de porcentaje de resistencia, en caso
que no fueran reportados estos datos por los autores se
extrajo la informacidn para hallarlos. Los resultados de
cada estudio fueron ingresados al programa RevMan5®
de la Biblioteca Cochrane. La evaluacion de la calidad
metodologica de los articulos se realizd mediante la
comprobacion de cumplimiento de parametros establecidos
para una revision de estudios descriptivos mediante una
lista de chequeo. Los desacuerdos fueron resueltos con la
ayuda de dos expertos por medio de discusion de acuerdo
a los criterios establecidos.

Resultados

Extraccion de datos

La basqueda de la literatura arrojo un total de 60 articulos
los cuales fueron sometidos a evaluacidn por parte de dos
evaluadores independientes. De estos, 53 cumplieron los
criterios de inclusion previamente establecidos. Se excluyeron
los articulos en los cuales la metodologia utilizada no era
adecuada y no estaba descrita y en los que la resistencia
no se describia claramente. Posteriormente, el nimero de
articulos incluidos para el analisis en el programa RevMan
5 basado en su titulo, resumen, metodologia y resultados
fueron 53, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y

exclusion sehalados anteriormente. Sin embargo, de los 53
articulos, s6lo 39 cumplian con los estandares de calidad
(Figura 1).

Evaluacion de la calidad metodologica

Como se muestra en la figura 2, la calidad metodoldgica
de los estudios evaluados estuvo en los rangos de “calidad
adecuada” en la mayorfa de los aspectos evaluados; en todos
los articulos se describia claramente la metodologia de las
pruebas utilizadas y el uso de controles estandares para
evaluar la validez de las pruebas, 39 articulos reportaron
la resistencia o los valores para calcular dicha resistencia,
5 articulos reportaron la mutacion evaluada, 12 articulos
reportaron una resistencia primaria y 5 reportaron resistencia
secundaria, 15 articulos no describieron que tipo de resistencia
evaluada y todos los estudios reportaron las conclusiones
hechas por los autores.

Discusion
La revision de la literatura demostrd que hay mayor
prevalencia de resistencia a tetraciclina en Centro y Sur

América con 8% de resistencia, seguido por Asia con 5%,
Europa 2% y Norte América con el 1%.

Las mutaciones asociadas a la resistencia de H. pylori se
muestran en la tabla 3. En todos los articulos se secuenci6 un
fragmento del gen 16S rDNA, donde se evidencid cambios
en las secuencias nucleotidicas. Mutaciones puntuales en
las cepas susceptibles a este antibidtico se asocian con bajos
niveles de MIC (1 6 2 mg/L vs., > 4mg/L) (24). Ademas,

Tabla I. Items para evaluacion de la calidad metodologica de los articulos.

Item 1. (Se realiz6 una descripcion detallada de los métodos para realizar las pruebas de susceptibilidad a
tetraciclina?

Item 2. (Se estableciod la resistencia de H. pylori a tetraciclina o valores para calcular dicha resistencia?

Item 3. (Se establecid la posible mutacion asociada con la resistencia y fue reportada mediante una técnica
adecuada?

Item 4. (Fueron precisados los sesgos en el estudio?

Item 5. (Se utilizaron pruebas controles para evaluar el método utilizado?

Item 6. (La resistencia reportada a tetraciclina fue primaria?

Item 7. (La resistencia reportada a tetraciclina fue secundaria o posterior a un tratamiento previo?

Item 8. (Fueron reportadas las conclusiones hechas por el autor con los datos y/o analisis reportados en la

revision?
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Diagrama de flujo del proceso de la seleccion de los estudios

Citas potencialmente identificadas después de la primera
busqueda electrénica (n = 60)

Citas excluidas después

de buscar titulos y/o

Estudios obtenidos al evaluar el texto completo (n=53)

restimenes (n=7)

Estudios relevantes incluidos en la revision
(n=39)

Estudios excluidos al evaluar el texto
completo (n=14)
El tipo de estudio no era descriptivo
(n=3)

Las pruehas realizadas no clasificaban
en los Estandares de calidad
establecidos (n=6)

Articulos que reportaban mutacion
pero sin resistencia (5)

39 articulos determinan solo resistencia

De los cuales 5 articulos presentan tanto resistencia como mutaciones y

Figura 1: Proceso de seleccion de los estudios para la revision sistematica de la literatura.

Descripcion detallada de los métodos

descrpcion de la metodologia para reproducur experimento?
Resistencia o valores para calcularla?

Posible mutacion que genera resistencia?

Fueron excluidos sesgos?

Uso de controles estandar para evaluar metodo?

Resistencia reportada fue primaria?

Resistencia reportada fue secundaria o posterior a tratamiento?

Reportadas conclusiones en 13 revision?
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Figura 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica de la literatura.
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Tabla 2: Frecuencia de resistencia de Helicobacter pylori frente a tetraciclina reportada en diferentes continentes

Pais de No. de Tipos de Muestras % de resistencias

Ano origen Método usado muestras resistencia  resistentes IC: 95% Ref.
Norte América

2005 USA ADM 227 géﬁ‘;éié 8 4% 24)

2006 USA ADM 352 Primaria 0 0 (25)

2011 USA ADM 531 No reportada 0 0 (26)

Tasa de resistencia total de Norte América 1110 8 0,72% 1C:(0,2%-1%)
Sur América y Centro América

2010 Chile ADM 41 Primaria 11 26,80% (27)

2008 Cuba PCR 28 No reportada 3 10,7 (D

2007 Chile ADM 41 Primaria 11 26,80% (28)

2010 Cuba E-test 40 No reportada 0 0 (29)

2009 Colombia E-test 88 No reportada 0 0 (30)

2010 Brasil E-test 45 No reportada 0 0 (31

2003 Brasil ADM 155 No reportada 13 9% 32)

2003 Ecuador E-test 42 No reportada 0 0 (33)

Xﬁzr(il:aresistencia total de Sur y Centro 480 38 7.9% 1C:(5%-10%)
Asia
2001 Corea ADM 456 No reportada 24 5,30% (13)
2002 Libano E-test 54 Secundaria 1 2% (34)
2006 Japon ADM 25 Secundaria 0 0 (35)
2007 Iran E-test 69 No reportada 2 2,90% (36)
2010 China ADM 293 Primaria 1 2,93% 37)
2010 Corea ADM-PCR 222 Primaria 57 25,70% (38)
2002 Israel E-test 138 No Reportada 0 0 39)
2011 China E-test 73 Primaria 0 0 (40)
2011 Iran ADM 42 Secundaria 2 5% (41)
2010 Iran E-test 121 No reportada 4 3% 42)
2010 China E-test 164 f;éﬁlféfnﬁ 2 1,20% (43)
2010 Iran E-test 132 No reportada 4 9% (44)
2011 Malasia E-test 187 Primaria 0 0 45)
2009 India ADM 63 No reportada 0 0 (46)
Tasa resistencia total de Asia 2039 97 4,75% 1C:(4%-7%)
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Continuacion tabla 2

Pais de

No. de

Tipos de

Muestras

% de resistencias

Ano origen Método usado muestras resistencia  resistentes IC: 95% Ref.
Europa

ANT 592 ANT 26 ANT 4,4%
2008 Bulgaria ADM —— Primariay (47)

NNT 73 secundaria NNT 2 NNT 2,7%

AT 90 AT 12 AT 13.3%

ANT 744 ANT 33 ANT 4,4%

NNT 103 : ; NNT 2 NNT 1,9%
2009 Bulgaria ADM ——— Primariay (47

secundaria

AT 123 AT 13 AT 10,6%
2005 Alemania E-test 150 No reportada 8 12% (17)
2000 Portugal E-test 394 No reportada 0 0 (49)
1998 Alemania E-test 271 No reportada 0 0 (50)
2010 Francia E-test 530 No reportada 0 0 51
2011 Finlandia E-test 505 Primaria 1 5% (52)
1999 Italia E-test 206 Primaria 29 14% (53)
2001 Espana E-test 140 Primaria 1 0,70% (54)
1999 Holanda E-test 231 No reportada 0 0 (55)
2006 Madrid ADM 36 No reportada 0 0 (56)
2009 Polonia E-test 142 No reportada 0 0 57
2009 Alemania E-test 1118 Primaria y 1 <0,1% (58)

secundaria
2005 Inglaterra E-test 1006 No reportada 18 1,80% (59)
Tasa de resistencia total de Europa 6454 146 2,26% 1C:(2%-3%)
Tasa total de resistencia de H. pylori a 10083 289 2.80%

tetraciclina mundial
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Tabla 3: Mutaciones asociadas a la resistencia de tetraciclina

Aio Pa}s de Meétodo No .NO (%) de. Probable mutacion Ref.
origen usado Muestras Resistentes resistencia
NORTE AMERICA
Tipo de sustitucion en el nucledtido
(AGA 965-967) MIC ente 4-8ug/mL
DNA ADM A965G 5 Aislamientos
2005 USA Sens. MIC 227 8 4% A967C 2 Aislamientos (24)
>Img/L A967T 1 Aislamiento
A965T 2 aislamiento
Ninglin cambio 2 Aislamientos
SUR AMERICA Y CENTRO AMERICA
Mutacion en 16S rDNA con un rango
de MIC de 2mg/L
PCR-RFLP A928C 1 Aislamiento
2010 Chile sens. miC> 41 1 268%  AG926.927 GT 6 Aislamientos )
Img/L
AGA 926-928 GGC
4 Aislamientos
Mutacion en 16S rDNA con un rango
ADM, PCR- de MIC de 2mg/L
2008 Cuba RFLP
28 3 10.7% A926G (60)
Si‘;;‘llgv[/ic A926T
A928T
EUROPA
RT-PCR
E-test Mutacion en el gen 16S rDNA
2009  Alemania 1118 1 <0.1% (58)
Sens. MIC > GA927-928TC
Img/L
RT-PCR
E-test Mutacion en el gen 16S rDNA
2005 Inglaterra 1006 3 0.2% 59)
Sens. MIC > A926G 2 Aislamientos MIC 4 mg/L
4mg/L
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Figura 3. Prevalencia de la resistencia mundial de H. pylori frente a tetraciclina.

Tabla 4: Resistencia mundial primaria de tetraciclina.

PAIS DE Método No Tipo de Cepas (%) de

Ano ORIGEN usado Muestras Resistencia resistentes resistencia Ref.
2006 USA ADM 352 Primaria 0 0 (25)
2010 Chile ADM, PCR 41 Primaria 11 26,8% 27)
2007 Chile ADM 41 Primaria 11 26,8% (28)
2010 China ADM 293 Primaria 1 2,93% 37
2010 Corea ADM- PCR 222 Primaria 57 25,7% (38)
2011 China E-test 73 Primaria 0 0 (40)
2011 Malasia E-test 187 Primaria 0 0 45)
ANT 592 . ANT 26 ANT 4.4%
2008 Bulgaria ADM Primaria y A7)
NNT 73 secundaria NNT 2 NNT 2.7%
ANT 744 A ANT 33 ANT 4.4%
2009 Bulgaria ADM Primaria y (48)
NNT 103 secundaria NNT 2 NNT 1.9%
2011 Finlandia E-test 505 Primaria 1 5% (52)
1999 Italia E-test 206 Primaria 29 14% (53)
2001 Espana E-test 140 Primaria 1 0.7% (54)
5,1%
Tasa de resistencia Mundial primaria 3572 185

IC 95% (4%-6%)
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TABLA 5: Resistencia Secundaria Mundial de tetraciclina.

Autor Aho Pais de Método No Tipo de Tet R Tet R
origen usado Muestras Resistencia No (%)
Sharara, A et al (34) 2001 Libano E-test 54 Secundaria 1 2%
Matsushima, M et al (35) 2006 Japon ADM 25 Secundaria 0 0
Shokrzadeh, L et al (41) 2011 Iran ADM- PCR 42 Secundaria 2 5%
Boyanova, Letal (47) 2008  Bulgaria ADM AT 90 Primaria y 12 AT 13,3%
secundaria
Boyanova, Letal (48) 2009  Bulgaria ADM AT 123 Primaria y 13 AT 10,6%
secundaria
8,4%
Tasa de resistencia Mundial secundaria 334 28 IC 95%
(5%-11%).

se evidencid que una sustitucion simple del nucle6tido
A965C 0 A965T y A967C o A967T, estaban asociadas a
la reduccion de tamano del sitio de unidn de tetraciclina en
la subunidad 30S ribosomal (24).

En los estudios consultados, se describen que altos niveles
de resistencia a tetraciclina estan relacionados con una
sustitucion completa de la tripleta AGA(926-928)-->TTC,
induciendo valores de CMI de hasta 64 mg/L y sustituciones
dobles con valores de CMI de hasta 8mg/L. Las sustituciones
puntuales presentan valores menores o iguales a 4mg/L de
CMIl relacionadas con bajas resistencias en la misma region
como se menciond anteriormente (60,27). Sin embargo, en
los experimentos de mutaciones, ninguna cepa mostro la
mutacion de la tripleta completa. Es importante destacar que
en la mayoria de estudios se evidenciaron mutaciones en
solo uno o dos nucledtidos, dando como resistencia valores
menores o iguales a 4mg/L, evidenciando asf, sensibilidad
al antibiotico, también es importante indicar que en la tabla
3, donde se indican las mutaciones asociadas a la resistencia
de tetraciclina, la variacion de las resistencias de H. pylori
frente a tetraciclina varia de forma radical en los diferentes
continentes, indicando la importancia de estudios locales
que indiquen sensibilidades de los micoorganismos y
mutaciones relacionadas.

En los estudios realizados para determinar las mutaciones que
se relacionan con la resistencia de tetraciclina, se tomaron
como referencia valores de CMI >1mg/L, para determinar
los valores de CMI en bajas concentraciones. Sin embargo,
en la literatura consultada los rangos son: para resistencia >

4 mg/L y para sensibilidad 0,25- 2 mg/L (2). Esto se realizd
con el fin de comprobar que las mutaciones en uno o dos
nucledtidos, efectivamente generaban resistencias en bajas
concentraciones con valores >1mg/L (Tabla 3).

En las tablas 4 y 5 se clasificaron los articulos que informaban
que tipo de resistencia a tetraciclina habfan evaluado (primaria
o secundaria) con valores globales de 5,1% (IC95% 4-6%)
y 8,4% (1C95% 5-11%) respectivamente. Se demuestra
asi que una de las razones de aparicion de resistencia a
tetraciclina esta asociada con tratamiento previo con este
antibiotico, generando que H. pylori presente mutaciones
de resistencia a tetraciclina. Sin embargo, la mayoria de
articulos consultados no describfan si esta resistencia era
primaria o secundaria ya que los pacientes entrevistados
no recuerdan que antibidticos han tomado previamente o
tampoco se puede determinar si este fue prescrito para otro
tipo de infeccion. la falta de este tipo de informacion impide
que la investigacion acerca de mutaciones post tratamiento
se pueda explicar ampliamente.

Como se demuestra en esta revision, la resistencia de H.pylori
atetraciclina es muy baja en la mayoria de los paises, siendo
el valor mas alto 8,4%, encontrado en Centro y Sur América.
No obstante la baja tasa de resistencia, la utilizacion de este
antimicrobiano se limita a los tratamientos de rescate como
terapia cuadruple con bismuto, de acuerdo a la recomendacion
del Gltimo consenso de Maastricht en 2007 (11). En nuestro
medio hace una década se demostr6 eficacia de 80% de
un esquema de rescate como terapia concomitante, la cual
inclufa tetraciclina (terapia cuadruple sin bismuto) (61).
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Dada la complejidad de los esquemas de terapias cuadruples
con bismuto, se ha ensayado la utilizacion de omeprazol
dos veces al dia, mas una capsula tres veces al dia que
contiene tetraciclina, metronidazol y bismuto (Pylera ®),
logrando tasas de éxito por encima del 90% (62). Teniendo
en cuenta que a nivel mundial, son muy bajas las tasas de
éxito con las terapias triples que utilizan metronidazol,
claritromicina o levofloxacina, no superando el 80% (63)
y que en el medio colombiano son inferiores a este valor,
serfa de suma importancia, para Colombia investigar la tasa
de resistencia a la tetraciclina y si se demuestra que es muy
baja, al igual que la amoxicilina (2,6%), pudiera incluirse
en terapias alternas, bien sea en la forma de administracion
como el Pylera® o disehando nuevos esquemas con este
medicamento administrado dos veces al dia, teniendo en
cuenta que su vida media plasmatica es de seis horas (64).

Conclusiones

Los estudios revisados demuestran tasas de prevalencia
de resistencia de Helicobacter pylori de 1% para Norte
América, 8% para Centro y Sur América; 5% para Asiay
2% para Europa. Las mutaciones mas reportadas fueron
A926G y A926T y solo se encontrd una sustitucion del codon
AGA926-928GGC y en ningln aislamiento de los incluidos
en la revision se encontrd la mutacion responsable de alta
resistencia AGA926-928TTC. Se evidencid que la tasa de
resistencia a tetraciclina es mayor cuando la administracion
del antibidtico es en un segundo tratamiento, indicando la
importancia del control de la venta de antibidticos.
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