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Resumen

Conocer la prevalencia de la resistencia a amoxicilina,
claritromicina y metronidazol en cepas de H. pylori aisladas
de pacientes dispépticos del estado de Guerrero. Se
estudiaron 158 biopsias de pacientes dispepticos, se
cultivaron en Agar Columbia con enriquecimiento
ISOVITALEX e inhibidor OXOID,se incubaron en 10 % de
CO02, a 37 0C, 3 a 4 dias. La identificacion de H. pylori, fue
mediante morfologia colonial, pruebas positivas de ureasa,
catalasa y oxidasa y tincion de Gram, para la determinacion
de la resistencia se utilizo el método de Kirby Bauer
empleando discos impregnados con amoxicilina (10, 25 pg),
claritromicina (2, 5, 15 pg) y metronidazol (5p). La
persistencia de la infeccion por H. pylori, es un factor
predisponente para el desarrollo de cancer gastrico; por ello
es importante realizar un monitoreo constante de la
prevalencia de resistencia local a los antibi6ticos prescritos en
la erradicacion de la infeccion por H. pylori y asi evitar el
aumento de la resistencia con el paso de los afios.
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Abstract

Determine the prevalence of resistance to amoxicillin,
clarithromycin and metronidazole in H. pylori strains isolated
from dyspeptic patients state of Guerrero. From November
2014 to June 2015, 158 biopsy were studied, each one was
seeded in Columbia Agar with enrichment ISOVITALEX and
inhibitor OXOID, were incubated 10 % de CO2, to 37 0C
during 3 a 4 days. The identification of H. pylori was by colony
morphology, urease, catalase and oxidase positive test and a
Gram staining, for determining the resistance we used Bauer
Kirby method using impregnated discs amoxicillin (10, 25 pg),
clarithromycin (2, 5, 15 pg) and metronidazole (5 pg). The
persistence of H. pylori infection is a predisposing factor to the
development of gastric cancer; so it is important to constant
monitor of the prevalence of local resistance to the antibiotics
prescribed in the eradication of H. pylori infection and avoid
the increasing resistance over the years.
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Introduccion

Helicobacter pylori esta infectando a mas de la
mitad de la poblacion mundial con riesgo
concomitate de desarrollar enfermedades gastricas
que pueden evolucionar a adenocarcinoma. El
tratamiento de la infeccion por H. pylori contintia
siendo un problema no resuelto en la préctica
clinica con un alto porcentaje de fallas en su
erradicacion; la principal causa es la resistencia
antibiotica que varia dependiendo del area
geografica estudiada. Es importante evaluar la
resistencia actual in vitro a los antibidticos usados
en los esquemas de erradicacion para la
eliminacion efectiva.

Metodologia a desarrollar

En este estudio se cultivaron 158 biopsias de
pacientesdispepticos que acudieron a la Unidad
Especializada de Gastroenterologia Endoscopia
(UEGE) y al Hospital General “Dr. Raymundo
Abarca Alarcon” (HGRAA), ambos ubicados en
Chilpancingo de los Bravo, Gro., en un periodo de
muestreo que comprendido del mes de noviembre
2014 a junio del 2015.A los pacientes que
accedieron a participar firmaron un
consentimiento informado y se les realizd una
encuesta para obtener datos generales 'y
antecedentes clinicos; las biopsias se obtuvieron
del antro gastrico del paciente, se depositaron en
tubos con caldo de Infusion Cerebro Corazon
(BHI) con glicerol al 10%, se transportaron en
hieleras al Laboratorio de Investigacion en
Bacteriologia de la Unidad Académica de Ciencias
Quimico Bioldégicas donde fueron procesadas.

Las biopsias se sembraron en agar
Columbia adicionado con sangre de carnero al
10%, suplementado con Isovitalex y antibidticos
Oxoid a un pH de 6.8 a 7.0, utilizando la técnica
de estria de aislamiento y fue incubada en
condiciones microaerofilicas realizando lecturas
de 3 a 4 dias.
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La identificacion de H. pylori, fue
mediante morfologia colonial, pruebas positivas de
ureasa, catalasa y oxidasa y una tincién de Gram.
Para la determinacion de la resistencia se utilizo el
método de difusion en disco (Kirby Bauer)
empleando discos impregnados con amoxicilina
(10, 25 pg), claritromicina(2, 5, 15 pg) y
metronidazol (5 pg), se prepard una suspension de
la bacteria en 1 ml de caldo BHI a escala 3.0 de
Mc Farland, se inocul6 la placa de agar Columbia
porestria masiva en 4 direcciones para asegurar el
crecimiento, se colocaron los discos de
antibidticos y se incubaron en 10 % de CO2, a 35-
37 0C, 3 a 4 dias.Una vez completado en periodo
de incubacion, se midieron los halos de inhibicion
que presentd cada antibiotico; de esta manera se
determind si era sensible o resistente tomando
como referencia los puntos de corte de la cepa
control (cepa de referencia H. pylori ATCC
43504).

Puntos de corte: Se considerd resistente a
amoxicilina en concentracion de 10 pg cuando
presentod un halo < a 25 mm, en concentracion de
25 pg cuando presentd un halo < de 30 mm,
resistente a claritromicina de 2 pg cuando presento
un halo <18 mm, en concentracion de 5 pg < de 23
mm y en concentracion de 15 ug < de 28 mm y
resistente a metronidazol de 5 pug cuando presento
un halo <a 18 mm.

Resultados

Participaron 158 pacientes, del estado de Guerrero,
que acudieron al Hospital General “Dr. Raymundo
Abarca Alarcon” (HG-RAA) y en la Unidad
Especializada de Endoscopia Gastroenterologia
(UEGE), ubicados en Chilpancingo de los Bravo,
Gro., se observo un mayor porcentaje de muestras
procedentes de la UEGE con un 60.1% (95/158);
sin embargo la mayoria de los aislamientos
obtenidos fueron de las biopsias de pacientes que
provenian del HG-RAA con 38.1% (24/63) (tabla

1.
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. _ Cultivo . A los 48 aislamientos obtenidos, se les
Unidad | Positivoa | Negativoa | Totaln® (%) realizaron pruebas de susceptibilidad por el
hospitalaria szf,io)r n H.p{éo)r tn método de difusiéon en disco (Kirby-Bauer) a
UEGE 24 (253) 71 (74.7) 95 (60.1) amoxicilina, claritromicina y  metronidazol
HG-RAA 24 (38.1) 39 (61.9) 63 (38.1) observando que de acuerdo a los puntos de corte el
Total 72.9% (35/48) fue resistente a metronidazol, el
48 (30.7) 110 (69.6) 158 (100) 18.8% (9/48) a claritromicina, y no se observo

Tabla 1 Aislamiento de H. pylori por unidad hospitalaria

De 158 biopsias cultivadas, se obtuvo una
frecuencia de aislamiento de 30.4% (48/158). El
rango de edad de los pacientes positivos a
infeccion por H. pylori fue de 19 a 84 afos con un
promedio de 48.1£16.7 afios y para los negativos a
infeccion fue de 22 a 83 afios con un promedio de
49.4+15.5 afios; el 72.9%  (35/48) de los
pacientes con infeccion por H. pylori refirieron
consumir bebidas gaseosas, el 68.8% (33/48)
consume café y el 43.8% (21/48) refiri6 consumir
bebidas alcohodlicas y comidas picantes; mientras
que el 33.3% (16/48) refiri6 tener el habito de
fumar (tabla 2).

Gastritis cronica n=153

Caracte- Cultivo Cultivo negativo Total n°®
risticas positivo a H. a H. pylorin® (%) | (%)

pylorin® (%)
Edad 48.1£16.7 49.4+15.5 49+15.8
Género
Femenino 26 (54.2) 72 (65.4) 95 (62.1)
Masculino 22 (45.8) 37 (34.9) 58 (37.9)
Bebidas
gaseosas
Si 35(72.9) 71 (64.5) 106 (67.1)
No 13 (27.1) 39 (35.5) 52 (32.9)
Café
Si 33 (68.8) 65 (59.1) 98 (62.0)
No 15(31.2) 45 (40.9) 60 (38.0)
Alcohol
Si 21 (43.8) 50 (45.5) 71 (44.9)
No 27 (56.2) 60 (54.5) 87 (55.1)
Picantes
Si 21 (43.8) 51 (46.4) 72 (45.6)
No 27 (56.2) 59 (53.6) 86 (54.4)
Tabaco
Si 16 (33.3) 14 (12.7) 30 (19.0)
No 32 (66.7) 96 (87.3) 128 (81.0)

Tabla 2 Caracteristicas generales de la poblacion
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resistencia a amoxicilina (tabla 3); ademas se
obtuvo un 18.8% de cepas multiresistentes a
claritromicina y metronidazol y el 27.1% fue
sensible a los 3 antibidticos (tabla 4).

Antibidtico Re51st0ente n Sensible n° (%)
(%)

Amx* 0 (0) 48 (100)

Cla* 9 (18.8) 39 (81.2)

Mtz* 35(72.9) 13 (27.1)

Tabla 3 Resistencia de cepas de H. pylori a antibidticos
*Amx: Amoxicilina, Cla: Claritromicina, Mtz:

Metronidazol.

Antibidticos* Frecuencia n® (%)
Amx3-ClaS-Mtz® 13(27.1)
AmxR-ClaR-MtzR 0(0)
AmxR-ClaS-Mtz5 0(0)
Amx3-ClaR-Mtz5 9(18.8)
Amx5-ClaS-Mtz? 35(72.9)
Amx5-ClaR-MtzR 9(18.8)

Tabla 4 Multirresistencia de cepas deH. pylori a
amoxicilina,  claritromicina y  metronidazo.¥* AmxS:
Amoxicilina Sensible, AmxR: Amoxicilina Resistente, ClaS:
Claritromicina Sensible, ClaR: Claritromicina Resistente,
MtzS: Metronidazol Sensible, MtzR: Metronidazol
Resistente

De las cepas resistentes a claritromicina se
observo que el 88.9% (8/9) fueron del género
femenino y el 11.1% (1/9) fue masculino, mientras
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que el 57.1% (20/35) de las cepas resistentes a
metronidazol fueron del sexo femenino (tabla 5).

Antibiotico Género n® (%)

Femenino | Masculino | Total
Claritromicina 8 (88.9) 1(11.1) 9 (100)
Metronidazol 20(57.1) | 15 (42.9) 35 (100)

Tabla 5 Frecuencia de resistencia claritromicina y
metronidazol por género.

Discusion

El estudio incluydo 158 muestras de biopsias
gastricas de pacientes con gastritis cronica que
acudieron a la UEGE y al HG-RAA entre el mes
de noviembre del 2014 a junio del 2015,
obteniendo un porcentaje de aislamiento de 30.4%
(48/158), se obtuvo mayor niimero de muestras
procedentes de la UEGE con un 60.1% (95/158),
sin embargo se logré aislar un mayor porcentaje
de muestras procedentes del HG-RAA, en
comparacion con los resultados obtenidos en un
estudios previo en el afo 2014 (Salazar y Villalva
2014), se puede observar similitud en cuanto a la
procedencia de las biopsias, donde el aislamiento
fue mayor en el HG-RAA que en la UEGE, una
clinica privada, reflejando de esta manera que el
nivel socioecondomico y calidad de vida de los
pacientes difiere, ya que los pacientes que acuden
a la UEGE tienden a tener un nivel
socioecondmico superior a los pacientes que
acuden al HG-RAA, una institucion publica.

De la poblacion en estudio, mas del 50%
de los pacientes con infeccion por H. pylori
refieren consumir bebidas gaseosas y café, el 45%
refiere consumir bebidas alcohdlicas y comidas
picantes, mientras que una menor proporcion tiene
el habito de fumar; se ha documentado que los
factores antes mencionados contribuyen al
desarrollo de gastritis cronica sin importar que esté
o no presente H. pylori, a pesar de ello los datos de
nuestra encuesta revelan que el porcentaje de
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pacientes con el habito de consumir bebidas
alcoholicas, comidas picantes.

Fumar es menor al 50%, debido a que la
mayoria de los pacientes expreso haber disminuido
el consumo de dichos productos después de haber
sido diagnosticado con gastritis, teniendo en
cuenta que el 80% de los pacientes indic6 haber
sido diagnosticado cinco afios atrds con esta
patologia; por otra parte estos porcentajes pueden
diferir porque al responder la encuesta no se tiene
la seguridad de que hayan contestado las preguntas
con honestidad (Valdivia, 2011).

A los 48 aislamientos se les realizaron
pruebas de susceptibilidad a amoxicilina,
claritromicina y metronidazol en sus diferentes
concentraciones, obteniendo el 72.9% (35/48) de
resistencia a metronidazol, el 18.8% (9/48) a
claritromicina y 0% a amoxicilina; se obtuvo un
18.8% de cepas multirresistentes a claritromicina y
metronidazol lo cual indica la relacion que se ha
venido estableciendo sobre el uso frecuente de
ambos antibiodticos para distintas infecciones.

Comparando los resultados de este estudio
con los obtenidos en estudios previos, podemos
observar que ha disminuido la resistencia de
aproximadamente un 50% del afio 2013 al 2014, y
para el 2015 observamos una disminucion notable
para la resistencia de amoxicilina y claritromicina;
sin embargo, para metronidazol no es el mismo
caso, ya que para el 2015 aumento un 24.5% en
comparacion con el afio 2014, esto puede deberse
a que la poblaciéon en estudio a pesar de tener
caracteristicas similares, son diferentes pacientes y
distinto periodo de muestreo, también puede
deberse a que los puntos de corte para la
resistencia difieren, en los estudios previos fueron
tomados de otros articulos donde realizaron la
técnica de difusion en disco, mientras que en éste
se utiliz6 una cepa control probada en el
laboratorio.

Al comparar los resultados de resistencia
por género a metronidazol y claritromicina, se
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observo un mayor porcentaje de resistencia en el
género femenino.

“Un factor de riesgo importante para el
desarrollo de la resistencia a claritromicina es la
exposicion previa a macrdlidos, prescritos
frecuentemente en infecciones respiratorias”
(Sevilla, Soy-Muner y Soler, 2010, p. 246).

El incremento en este género puede
deberse a que las mujeres suelen atenderse
periddicamente en comparacion con el género
masculino; debido a que para ellos resulta
mcémodo acudir a revisiones médicas; mientras
que en el caso de metronidazol, las mujeres son
mas susceptibles a infecciones vaginales.

Como es el caso de infecciones causadas
por Trichomonasvaginalis, el uso de este
antibiotico con el paso del tiempo ha ido
ampliando el espectro de su accion, utilizdndose
en la actualidad en una gran variedad de
infecciones provocadas por diferentes tipos de
organismos (Bendesky y Menendez, 2001), de
igual manera el uso de este antibidtico se ha
empleado para enfermedades parasitarias e
infecciones dentalespor lo cual la prevalencia de

resistencia va en aumento (Martinez y Henao,
2014).

Al analizar resultados previos con los
nuestros destaca la importancia de este tipo de
estudios, dedicados a llevar un monitoreo de la
resistencia a los antibidticos utilizados para la
erradicacion de H. pylori, y de esta manera decidir
si es confiable que se sigan prescribiendo dichos
antibioticos, ya que el IV Consenso Internacional
de  Maastricht, recomienda no  utilizar
claritromicina como terapia de primera linea si hay
resistencia mayor al 20%(Malfertheiner, et al.,
2012), en consecuencia existe otra alternativa de
tratamiento de segunda linea que incluye el uso de
tetraciclinas para reemplazar este antibidtico y
lograr un Optimo tratamiento; de esta manera
evitar el aumento de resistencia con el paso de los
afios
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En el estado de México se han hecho
estudios donde han evaluado la frecuencia de
resistencia donde reportaron una frecuencia de
resistencia de 37.1% a metronidazol y 8.1% a
claritromicina, pero no observaron resistencia a
amoxicilina ( Garza et al., en el 2002 ) y en el
2007 estos mismos autores realizaron otro estudio
donde evaluaron solo 2 antibidticos y nuevamente
no encontraron resistencia a amoxicilina pero
reportaron un 11.1% de resistencia a
claritromicina; notandose un incremento de
resistencia para claritromicina. Torres et al (2001)
realizaron un estudio y encontraron frecuencias de
resistencia del 76.9% a metronidazol, del 24% a
claritromicina y del 18.4 % a amoxicilina, en
comparacidon con los resultados obtenidos la
resistencia a metronidazol es similar, pero son
mayores para amoxicilina y claritromicina, esto
podria deberse a que la cantidad de cepas
analizadas es mayor en comparacion con el
nuestro.

Conclusion

Se encontro resistencia a claritromicina en el 18%
y a metronidazol en el 72.9 % en las cepas aisladas
de pacientes dispepticos. Esta frecuencia en
suficiente para hacer fallar el tratamiento
erradicativo por lo cual se hace indispensable el
uso de antibidticos de segunda linea.Este trabajo
se realiz6 sin financiamiento de ninguna
institucion publica o privada.
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