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Capitulo |
RESUMEN

La infeccién por Helicobacter pylori es una causa importante de gastritis
cronica y enfermedad ulcero péptica y también un factor de riesgo para cancer
gastrico y Linfoma MALT. Su prevalencia es alta en la mayor parte del mundo,
estimandose una prevalencia mundial de 4.4 billones en el 2015. En México la
media nacional de seroprevalencia es del 66% de la poblacion. Actualmente el
problema principal es el cambio en la epidemiologia y el incremento en la
resistencia a los antibioticos, que hacen de un reto elegir el esquema de
erradicacion empirico apropiado. Basadas en esta problematica, recientemente,
3 guias de alto perfil han hecho recomendaciones similares con respecto al tipo
de esquema y duracién de la terapia. Estas recomendaciones, enfatizan el uso
como primera opcion de la terapia cuadruple basada en bismuto o la terapia
cuadruple concomitante sin bismuto durante 14 dias en areas en donde la
prevalencia de resistencia a claritromicina sea mayor o igual a 15% o en donde
se desconozca dicha prevalencia. En nuestro centro “Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez” se desconoce la prevalencia actual de resistencia a
claritromicina y a otros antibiéticos utilizados en la erradicacién de Hp. Es por
esta razon que se realizd el estudio, que como objetivo primario se planted
determinar dichas resistencias y de manera secundaria determinar la
prevalencia de la infeccion por Hp. en nuestro medio. El estudio es analitico,
observacional, de un centro y de equivalencias. Se realizé endoscopia con toma
de biopsias para histopatologia y cultivo a todo paciente que tuviera indicacion

para diagnostico de Hp. Posteriormente se realizaron estudios de
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susceptibilidad a antibiéticos de las cepas de Hp. aisladas. El resultado de
histopatologia se reviso de los expedientes. Para el andlisis de prevalencia de
Hp. se evaluaron 108 resultados de histopatologia. Se reporté una prevalencia
de Hp. del 65%. Para el andlisis de prevalencia de resistencia a antibiéticos se
incluyeron 27 cepas de Hp. Se reportd una resistencia a claritromicina de 15%,
a metronizadol de 61%, a metronidazol en anaerobiosis de 0%, a amoxicilina de
75%, a levofloxacino de 40% vy a tetraciclina de 32%. La prevalencia de Hp. de
65% coincide con lo reportado en la literatura. Las resistencias a claritromicina
(15%) y levofloxacino (40%) estan por encima de lo sugerido por las guias
actuales para que dichos esquemas sean eficientes, las de metronidazol
coinciden con lo reportado en la literatura. Por lo que para nuestra region se
debe de recomendar como primera opcion de tratamiento empirico la terapia
cuadruple basada en bismuto o la terapia cuadruple concomitante sin bismuto
durante 14 dias. Finalmente, dada la variabilidad geogréfica de la prevalencia
de resistencia a diversos antibioticos de Hp. es importante implementar redes
locales de vigilancia que proporcionen la informacién para seleccionar

adecuadamente los regimenes de erradicacion mas efectivos para cada region.
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Capitulo Il

INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa, microaerofilica,
flagelada que contribuye al desarrollo de enfermedades como ulcera duodenal o
gastrica, adenocarcinoma gastrico, linfoma de tejido linfoide asociado a
mucosas, asi como recientemente se ha encontrado una relacién u asociacion
con otras enfermedades como anemia microcitica, purpura trombocitopénica
autoinmune y esteatohepatitis no alcohdlica .

Debido a esta relacion con enfermedades humanas, la erradicacion de
Hp. en individuos cobra una gran importancia, y de acuerdo a la evidencia
actual es el mejor plan a seguir una vez que se ha documentado la infeccién?,

Su prevalencia es alta en la mayor parte del mundo, estimandose una
prevalencia mundial de 4.4 billones en el 20153 En México la media nacional de
seroprevalencia es del 66% de la poblacién®. Actualmente el problema principal
es el cambio en la epidemiologia y el incremento en la resistencia a los
antibioticos, que hacen de un reto elegir el esquema de erradicacion empirico
apropiado.

La terapia triple estandar de un inhibidor de la bomba de protones (IBP),
amoxicilina y claritromicina administrada durante 7-14 dias se ha utilizado
durante muchos afios. Sin embargo, la eficacia de ese régimen ha disminuido a
valores por debajo del 80% en muchos paises debido a un aumento en la

prevalencia de resistencia a la claritromicina. Por lo tanto, actualmente no se

11



recomienda la terapia triple basada en claritromicina, a menos que se
documente una tasa de resistencia a claritromicina por debajo del 15%°%.

Por otro lado, la terapia triple basada en levofloxacino, combinada con un
IBP y amoxicilina, se ha reportado como una alternativa eficaz de primera linea,
ademas de considerarse una opcién para la terapia de rescate®*°. Sin embargo,
la tasa de resistencia primaria al levofloxacino ha aumentado en muchos paises
debido a su consumo generalizado™™** Estudios mas recientes, incluido uno
realizado en México, han demostrado que la eficacia de la terapia triple con
fluoroquinolonas varia ampliamente, de 70 a 90%, lo que limita su eficacia en
relacién con informes iniciales'**°.

Los autores de un meta-analisis informaron tasas de erradicacion del
80% para el tratamiento basado en levofloxacino y del 77% para el tratamiento
basado en claritromicina, que no muestran diferencias significativas entre los
dos regimenes’’. En un meta-andlisis mas reciente de 178 estudios de 68
paises, las tasas de resistencia a las fluoroquinolonas se reportaron en mas del
15% en todas las regiones, con una reduccion significativa paralela en la tasa
de erradicacion de H. pylori, con la excepcién de Europa (11% IC 95%: 9-13).
En ese mismo estudio, se informaron tasas de resistencia a la claritromicina
superiores al 15% en todas las regiones, excepto en el Sudeste Asiatico y las
Américas®. En una palabra, la eficacia ambas terapias es inferior al 80% en
muchos paises. El uso empirico del esquema con levofloxacino no se
recomienda cuando la tasa de resistencia a levofloxacino sea superior al 5-

10%*°.
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Basadas en esta problemética, recientemente, 3 guias de alto perfil han
hecho recomendaciones similares con respecto al tipo de esquema y duracion
de la terapia. Estas recomendaciones, enfatizan el uso como primera opcién de
la terapia cuadruple basada en bismuto o la terapia cuadruple concomitante sin
bismuto durante 14 dias en areas en donde la prevalencia de resistencia a
claritromicina sea mayor o igual a 15% o en donde se desconozca dicha
prevalencia. Asi mismo enfatizan la importancia de implementar redes locales
de vigilancia que proporcionen la informacion para seleccionar adecuadamente

los regimenes de erradicacién mas efectivos para cada region®.
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Capitulo 11l

HIPOTESIS

H1: La prevalencia de la resistencia a antibiéticos de Helicobacter Pylori esta

por encima de los limites sugeridos para que un determinado régimen sea

eficiente.

HO: La prevalencia de la resistencia a antibiéticos de Helicobacter Pylori esta

dentro de los limites sugeridos para que un determinado régimen sea eficiente.
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Capitulo IV

OBJETIVOS

Objetivo Primario

Determinar la prevalencia de resistencia de Helicobacter Pylori a los antibiéticos

mas comunes utilizados en los regimenes de erradicacion.

Objetivo Secundario

Determinar la prevalencia de infeccién por Helicobacter Pylori en nuestro medio.
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Capitulo V
MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio:
Estudio analitico, observacional, transversal y de equivalencias en un

solo centro.

Caracteristicas de la poblacion:

Se incluyeron pacientes ambulatorios de ambos géneros que acudieron a
la realizacién de endoscopia superior por multiples indicaciones en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez” y
gue tuvieran indicada la toma de biopsias para el diagnostico de Helicobacter

Pylori.

Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios de edad de ambos géneros que acudan a
realizaciéon de endoscopia superior y tengan indicado la toma de biopsias para

el diagnostico de Helicobacter Pylori.

Criterios de exclusion:

Poblaciones vulnerables.

Criterios de eliminacion:
Uso reciente de antibidticos (1 mes), falta de histopatologia y

desconocimiento de erradicacion previa de Helicobacter Pylori
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Procedimiento

Se calculo el tamafio de muestra de (N=35) utilizando una férmula de
equivalencia de proporciones en varias poblaciones. Con una prevalencia
esperada de un 35% con una variabilidad de 5% (27-32%) de resistencia a
Claritromicina de Helicobacter pylori.
Se manejé una confianza del 95% con una significancia del 0.05 bilateral y una
potencia de 97.5. Se establecié una K de 6.2 y una épsilon de 0.3. Por lo cual
se requieren al menos 35 cepas de estudio. Los parametros fueron establecidos

en base a la literatura.

EQUIVALENCIA DE PROPORCIONES DE DOS POBLACIONES

5 ”
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Figura 1. Calculo del tamafio de muestra.

El protocolo de estudio es el siguiente: Para la realizacion del estudio se
obtuvieron biopsias de mucosa géastrica de los pacientes que acudieron de
forma ambulatoria a la realizacion de endoscopia superior en el Servicio de

Gastroenterologia del Hospital Universitario.
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Para la realizacion del estudio endoscopico se utilizd el equipo Fuijifilm
ELUXEO.

Se tomaran biopsias segun el protocolo de Sydney, y para cultivo 4
biopsias de mucosa gastrica, 2 de antro y 2 de cuerpo segun las sensibilidades
reportadas con dicho procedimiento.

Se almacenaron las muestras en medio de cultivo Stuart y se
mantuvieron en refrigeracién a -4 grados centigrados menos de 24 horas antes
de su procesamiento. La susceptibilidad a antibiéticos fue analizada mediante el
método de E-test. Este método consiste en una tira de plastico no poroso de 6
cm de largo por 5 mm de ancho que incorpora un gradiente predefinido de
antimicrobiano equivalente a 15 diluciones. El protocolo para preparar el inéculo
es el mismo que para la difusion en disco. Siguiendo el método de difusion, una
vez inoculada la placa de agar con el microorganismo, se coloca la tira de Etest
sobre su superficie, produciéndose de forma inmediata una difusion del
antibiotico desde el soporte hasta el agar, creandose de este modo a lo largo de
la tira un gradiente exponencial de las concentraciones del antimicrobiano. Tras
la incubacién de las placas, se puede observar una zona de inhibicién elipsoidal
y simétrica. Después de la incubacion la CMI sera el valor obtenido en el punto

en el que el extremo de inhibicién tiene interseccion con la tira.

Andlisis estadistico: Las variables cualitativas sera presentadas mediante
frecuencias y porcentajes, mientras para las cuantitativas se utilizaran media y

su desviacion estandar y mediana y su rango correspondiente.
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Capitulo VI
RESULTADOS

Posterior a la exclusion y eliminacion de estudios se evaluaron 108
muestras de histopatologia para el andlisis de prevalencia. El porcentaje de
mujeres fue de 61%. La media de edad fue de 52.71 +/- 13. El 65% usaba
inhibidores de la bomba de protones. La prevalencia reportada por

histopatologia de Helicobacter pylori fue de 65%.

Edad 52.71 +/- 13
Género

Hombre 42 (39.3%)
Mujer 65 (60.7%)
Uso de IBP’s 69 (64.5%)
Hp (+) en histopatologia 70 (65.4%)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y resultados de prevalencia de Hp.
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Del total de estudios se consiguio aislar 27 cepas de Helicobacter pylori.

De estas se evaluaron las susceptibilidades de 20 cepas de Helicobacter pylori

a claritromicina, amoxicilina y levofloxacino; 19 cepas a tetraciclina; 18 cepas a

metronidazol; y 7 cepas a metronidazol en anaerobiosis.

Se reportdé una

resistencia a claritromicina de 15%, a levofloxacino de 40%, a amoxicilina de

75%, a tetraciclina de 32%, a metronizadol de 61%, y a metronidazol en

anaerobiosis de 0% respectivamente.

Edad 49.96 +/- 11.2
Género
Mujer 17 (63%)
Hombre 10 (37%)
Uso de IBPs 14 (51.9%)

Erradicacién
No erradicados
Triple con Amoxicilina

26 (96.3%)
1 (3.7%)

Hp (+) en histopatologia (n=21)

20 (95.23%)

Resistencia
Amoxicilina (n=20)
Claritromicina (n=20)
Metronidazol 10% CO2 (n=18)
Metronidazol (anaerobiosis) (n=7)
Tetraciclina (n=19)
Levofloxacino (n=20)
Furazolidona (n=14)

15 (75%)
3 (15%)
11 (61%)
0 (0%)

6 (32%)

8 (40%)

2 (14.28%)

Tabla 2 Prevalencia de resistencia de Helicobacter pylori a antibioticos.
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Capitulo VII
DISCUSION

El conocimiento reciente de la epidemiologia cambiante de Helicobacter
pylori, principalmente el incremento en la resistencia a los antibioticos utilizados
en los ultimos afios, ha impulsado cambios importantes en las guias clinicas
recientemente publicadas. Estas coinciden en que Helicobacter pylori es una
enfermedad infecciosa con secuelas significativas y que todos los pacientes que
tengan una prueba positiva se deben de tratar. Asi mismo enfatizan la
necesidad de conocer los patrones de resistencia locales para guiar el
tratamiento de Helicobacter pylori. Actualmente el tratamiento basado en la
triple terapia con claritromicina no se recomiendo, excepto en los pocos lugares
con resistencias a claritromicina de menos de 15%. La duracién de la terapia
sugerida es de 14 dias®.

En el presento estudio se busco conocer los patrones de resistencia
locales como lo pautan las guias clinicas actuales. Se encontré una prevalencia
por histopatologia de 65%, la cual coincide con lo reportado en la literatura. Es
importante mencionar que el 65% de los pacientes se encontraba usando IBPs,

por lo que pudiera estar subestimada la prevalencia real.

Respecto a las resistencias a claritromicina (15%) y levofloxacino (40%),
estas se encuentran por encima de lo sugerido para que dichos esquemas sean
eficientes. La prevalencia de resistencia a claritromicina es similar a lo reportado

recientemente en la literatura para algunas regiones de México y América™® 2%,
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Sin embargo, la prevalencia de resistencia a levofloxacino reportada se
encuentra por encima de lo reportado en la literatura para México y América y
similar a lo reportado en algunas regiones de China, Peru, e Italia en los ultimos

afios'® 2%,

Es probable que esto se deba al uso no indicado de las
fluoroquinolonas en México, con el desarrollo subsecuente de resistencia estos
antibiéticos.

Las resistencias reportadas a amoxicilina (75%) y tetraciclina (32%)
estan muy por encima de lo reportado en el resto del mundo® %', Dado que el
96% de los pacientes no habian recibido terapia de erradicacién previa, con
excepcion de 1 paciente, es probable que esto tenga relaciéon con la obtencién
de antibibticos sin prescripcion y con el uso amplio y no indicado de estos
medicamentos, de igual manera que con las fluoroquinolonas.

La resistencia reportada a metronidazol (61%) es similar a lo reportado
en México, América y varias regiones del mundo, con gran variabilidad a lo
largo de diferentes areas geograficas®® . Sin embargo, esta resistencia no se
relaciona directamente con una falla en el tratamiento de Helicobacter pylori,
como sucede con levofloxacino y claritromicina, en los que un aumento en la
resistencia a estos antibioticos se traduce en una menor tasa de erradicacion de
Helicobacter pylori. La resistencia reportada a metronidazol en anaerobiosis fue
de (0%). Esto va de acuerdo con el conocimiento de que la exposicion de Hp. a
condiciones de O2 bajas, como en la mucosa gastrica, es probable induzca la
reduccion de metronidazol y asista en la erradicacion de “Hp. resistente a

n22

metronidazol De esto que las resistencias elevadas a metronidazol no

repercuten en las tasas de erradicacibn con esquemas que contienen este
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antibiotico, ademas de la duracién y combinacién de medicamentos en el
esquema. En esto se basa el fundamento de utilizar como primera opcion de
tratamiento empirico los esquemas cuadruples con metronidazol.

Es importante mencionar como limitante del estudio que la muestra de
cepas gue se aislaron esta por debajo de lo planeado. Es probable que el hecho
de que mas del 50% de los pacientes que son referidos para endoscopia
superior en nuestro centro se encuentran con uso diario de IBPs haya
repercutido en la sensibilidad para aislar las cepas de Hp. A pesar de que las
tendencias reportadas son claras, se continuara con el monitoreo para poder

reportar resultados eventualmente significativos.
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Capitulo VI
CONCLUSION

La resistencia de Hp a antibioticos usados para su tratamiento ha llegado
a niveles alarmantes en el mundo. La resistencia reportada a claritromicina en
nuestro medio de 15% hace de la terapia cuadruple basada en bismuto o la
terapia cuadruple concomitante sin bismuto durante 14 dias la primera opcién
de tratamiento empirico. La terapia de segunda linea debe ser influenciada por
la falla a los esquemas de primera linea. Dadas las resistencias tan elevadas a
levofloxacino, es probable que en nuestro medio sea mas eficiente utilizar la
terapia cuddruple alternativa a la que se uso o incluso esquemas de rescate.
Finalmente, dada la variabilidad geografica de la prevalencia de resistencia a
diversos antibiéticos de Hp, apoyamos la recomendacion actual de las guias de
implementar redes locales de vigilancia que proporcionen la informacién para
seleccionar adecuadamente los regimenes de erradicacion mas efectivos para

cada region.
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Capitulo IX

ANEXOS

A)

Se concedio la exencidén del consentimiento informado por parte del

Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la UANL.
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