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RESUMEN

Introduccion: Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gramnegativo microaerofilo que
coloniza la mucosa gastrica e infecta a mas de la mitad de la poblacion mundial, siendo
la segunda infeccion bacteriana mas comun. La prevalencia de la infeccion y de las
enfermedades asociadas entre las que destaca el cancer gastrico, es alta en paises en
vias de desarrollo. En Colombia existe una guia clinica para el tratamiento de este agente
infeccioso donde se recomienda tener en cuenta el patron de susceptibilidad bacteriano
antes de suministrar la terapia de erradicacién y emplear las pruebas fenotipicas como

herramienta en pacientes con tratamiento fallido.

El tratamiento recomendado como primera linea para la erradicacion es la triple terapia
—un inhibidor de bomba de protones, y dos de tres opciones de antimicrobianos
amoxicilina, metronidazol o claritromicina—, sin embargo, en el mundo hay preocupacién
porque la eficacia de los tratamientos de primera linea es inferior al 80%. Entre las causas
de esta disminucién esta la falta de adherencia al tratamiento y la aparicién de cepas
resistentes (1, 2). En el pais existen registros de H. pylori resistente a amoxicilina,
metronidazol, claritromicina, levofloxacina, y tetraciclina. Los estudios del patron de
susceptibilidad sefialaron que las frecuencias de las resistencias de H. pylori varian entre
departamentos y demuestran la falta de datos en el departamento de Antioquia. Basado
en lo anterior, se desea conocer el patron de susceptibilidad de las cepas circulantes de

H. pylori a cinco antibidticos en el departamento de Antioquia.

Para esto se plante6 caracterizar microbiolégica y molecularmente el patron de

susceptibilidad de H. pylori a cinco antimicrobianos en aislamientos bacterianos
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circulantes de pacientes con enfermedades gastroduodenales en el area metropolitana
del valle De Aburra y otras regiones del departamento de Antioquia entre los afios 2019

y 2021.

Inicialmente se obtuvo informacion sobre las caracteristicas demogréficas, estilo de vida,
condiciones clinicas e higiénicas de la poblacién de estudio que manifesto la intencién de
participar del estudio, mediante una encuesta semiestructurada digitalizada utilizando el
programa KoBoToolbox (Harvard humanitarian initiative). Después, se acudi6 al servicio
de endoscopia en compafiia de los pacientes para la obtencion de las biopsias. Las
biopsias de antro y cuerpo se cultivaron hasta por 2 semanas. Igualmente, se realizé la
prueba de ureasa rapida y, para la identificacion de H. pylori se llevaron a cabo las
pruebas confirmatorias a las colonias aisladas, posteriormente, se hizo el analisis
fenotipico de la resistencia mediante pruebas de epsilometria. A los aislamientos con
resistencia fenotipica se les hizo andlisis genotipico, el ADN de 46 aislamientos de H.
pylori se amplific6 mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar
por secuenciamiento con el método de Sanger. Las mutaciones se analizaron en las
secuencias traducidas a aminoacidos y se compararon con la cepa de referencia H. pylori
26695. En total, se analizaron las muestras de 100 pacientes de los cuales el 65%
(65/100) fueron mujeres. El 86% (86/100) se encontraba en un rango de edad entre los
49y 87 afios. El 56% (56/100) pertenece a los estratos 4-6 y el 94% (94/100) habita zona
urbana. El 98% (98/100) cuenta con todos los servicios publicos. Al indagar por el motivo
de consulta el 79% (79/100) refiri6 como principal sintoma la epigastralgia, seguido de

dispepsia, eructos y reflujo gastrico con 65, 60 y 51%, respectivamente.



Se evaluaron 200 biopsias gastricas (100 de antro y 100 de cuerpo) por cultivo
microbioldgico lograndose 46 aislamientos de H. pylori. La frecuencia en la resistencia
fenotipica después de aplicar la prueba de epsilometria fue: 82,6% para metronidazol
(38/46), 30,4% para claritromicina (14/46); 21,7% para levofloxacina (10/46), y 8,69%
para amoxicilina (4/46). En el caso de la tetraciclina no se obtuvieron aislamientos con

resistencia fenotipica a este medicamento.

En la caracterizacidbn genotipica al metronidazol se encontré6 que la mutacibn mas
frecuente en la nitroreductasa Rdxa fue en el codon de terminacion D59N (38/46
muestras) y mutaciones puntuales en R90K (25 muestras), y R131K (20 muestras),
ademas, se encontraron mutaciones en H97T y G98S con (6/46). En cuanto a
claritromicina, se encontré que la mutacion A2142G fue la mas encontrada con 4/46
muestras, seguido de A2143G en 3/46 muestras. Los resultados genotipicos de
levofloxacina mostraron cambios en la secuencia que codifica la girasa A con mutaciones
puntuales en N87K y N871 con 7 y 6 muestras de 46, respectivamente. En el caso de la
amoxicilina, se encontraron mutaciones en las posiciones S417T (2 muestras) y S543R

(4 muestras) de 46.

La frecuencia de resistencia fenotipica encontrada a los antibioticos metronidazol y
claritromicina en aislamientos de H. pylori en Antioquia sugiere que estos medicamentos
no constituyen opciones validas como tratamiento empirico de erradicacion en pacientes
de la poblacion estudiada.

Palabras clave: Helicobacter pylori, farmacorresistencia microbiana, gastritis, neoplasias
gastricas. genotipificacion de resistencia.



ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) is a microaerophilic gram-negative bacillus
that colonizes the gastric mucosa and infects more than half of the world population, being
the second most common bacterial infection. The prevalence of infection and associated
diseases, among which gastric cancer stands out, is high in developing countries. In
Colombia there is a clinical guidance for the treatment of this infectious agent where it is
recommended to consider the pattern of bacterial susceptibility before administering

eradication therapy and to use phenotypic tests as a tool in patients with failed treatment.

The treatment recommended as first line for eradication is triple therapy —a proton pump
inhibitor, and two of three options of antimicrobials amoxicillin, metronidazole, and/or
clarithromycin. However, in the world there is concern because the efficacy of first-line
treatments is less than 80%. This decrease due to lack of adherence to treatment and the
appearance of resistant strains. In Colombia, there are records of H. pylori resistant to
amoxicillin, metronidazole, clarithromycin, levofloxacin, and tetracycline. Studies of the
susceptibility pattern indicated that the frequencies of H. pylori resistance vary between

departments and demonstrate the lack of data in the department of Antioquia.

General objective: to characterize microbiologically and molecularly the susceptibility
pattern of H. pylori to five antimicrobials in circulating bacterial isolates from patients with
gastroduodenal diseases in the area Metropolitana del valle de Aburra and other regions

of the department of Antioquia between the years 2019 and 2021.



Materials and methods: information was initially obtained by recording demographic
characteristics, lifestyle, clinical, and hygienic conditions of the study population that
expressed the intention to participate in the study, through a digitized semi-structured
survey using the KoBoToolbox program (Harvard humanitarian initiatives). Then, a visit to
the endoscopy service was done in the company of the patients to obtain the biopsies.
Antrum and corpus biopsies were cultured for up to 2 weeks. Likewise, the rapid urease
tests were carried out and for the identification of H. pylori, the confirmatory tests were
done on the isolated colonies (Gram, urease, catalase, and oxidase), then the phenotypic
analysis of resistance was perform using epsilometry tests. Isolates with phenotypic
resistance underwent genotypic analysis. DNA of 46 isolates of H. pylori was amplified by
Polymerase Chain Reaction (PCR) to detect mutations by Sanger sequencing. Translated

amino acid sequences were analyzed and compared to the reference strain 26695.

Results: The study population consisted of 100 patients, of which 65% (65/100) were
women. 86% (86/100) were in an age range between 49 and 87 years. 56% (56/100)
belong to socioeconomical strata 4-6, and 94% (94/100) live in urban areas. 98% (98/100)
have all public services. When inquiring about the reason for consultation, 79% (79,100)
reported epigastric pain as the main symptom, followed by dyspepsia, belching, and
gastric reflux with 65, 60, and 51%, respectively. Two hundred gastric biopsies (100
antrum biopsies and 100 corpus biopsies) were collected through microbiological culture,
where 46 H. pylori isolates were obtained. The frequency of phenotypic resistance after
applying the epsilometry test was: 82.6% for metronidazole, 30.4% for clarithromycin;
21.7% for levofloxacin, and 8.69% for amoxicillin. In the case of tetracycline, no isolates

with phenotypic resistance to this antibiotic were obtained.
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The genotypic resistance results showed that in metronidazole for the nitroreductase
Rdxa the most frequent mutations were in the termination codon D59N (in 38/46 samples)
and point mutations in R90K (in 25/46 samples), and R131K (in 20/46 samples);
furthermore, mutations in H97T and G98S were found with (6/46) Regarding
clarithromycin, it was found that the A2142G mutation was the most frequently found
(4/46) samples, followed by A2143G 3/46 samples. Levofloxacin genotypic results
showed changes in the gyrase A coding sequence with point mutations in N87K and N87I
with 7 and 6 samples out of 46, respectively. In the case of amoxicillin, mutations were

found at positions S417T (2 samples) and S543R (4 samples).

Conclusions: The high frequency of phenotypic resistance found to the antibiotics
metronidazole and clarithromycin in isolates of H. pylori in Antioquia suggests that these
antimicrobials are not valid options as empirical eradication treatment in patients of the

studied population.

Key words: Helicobacter pylori, drug resistance, microbial, gastritis, stomach neoplasms.
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1. INTRODUCCION
Helicobacter pylori (H. pylori) pertenece a la subdivision de e-Proteobacterias, orden
Campylobacterales, familia Helicobacteriaceae, género Helicobacter; con al menos 24
especies descritas (3, 4). Bottcher y Letulle en 1875 observaron por primera vez la
presencia de bacterias en el estbmago en biopsias obtenidas de pacientes con Ulcera
gastrica; mas tarde, Bizzozero en 1892 describié una bacteria similar a H. pylori y la
denomind «spirale» (5). Un siglo después Marshal y Warren aislaron y cultivaron la
bacteria a partir de biopsias gastricas y la llamaron «Campylobacter pyloridis», desde
entonces este microorganismo se asocia con enfermedades gastroduodenales (6, 7). En

1989, esta bacteria se denomind con base en sus caracteristicas taxonémicas como H.

pylori (8, 9).

H. pylori es un bacilo gramnegativo, pleomorfico, con tamafio entre 0,5-1 um de ancho y
de 3-6.4 um de largo (10), posee de 5 a 7 flagelos que le confieren movilidad y la
posibilidad de alcanzar la mucosa gastrica (11). Es una bacteria microaerofilica, ureasa,
oxidasa y catalasa positiva (12); en cultivo forma colonias pequefias, grises o translucidas
como «gotas de rocio» (13). La via de transmision sigue siendo un tema de controversia,
sin embargo, se sugiere la via oral-oral y oral-fecal. La oral-oral puede ser vertical (nacleo

familiar) u horizontal (14, 15).

El estdbmago es el habitat principal de H. pylori; esta bacteria sobrevive en medio acido,
resiste los movimientos peristalticos, escapa de la presencia de fagocitos y la liberacion
de especies reactivas del oxigeno (ROS) (16-18). Esta capacidad de adaptarse se da por

los factores de virulencia del microrganismo que le permiten ubicarse en la cavidad
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gastrica de donde puede ser aislado (19). Asimismo, en ocasiones se ha aislado de
cavidad bucal, duodeno y eséfago (20). La bacteria se adquiere en la mayoria de casos
en la infancia, las personas infectadas usualmente son asintomaticas, pero alrededor del
30% desarrollan enfermedades gastroduodenales (14). La infeccién se asocia con el
desarrollo de gastritis y es un factor predisponente para la aparicion de Ulcera péptica,
linfoma de células B del tejido linfoide asociado a mucosa —MALT—(del inglés: mucosa-
associated lymphoid tissue), displasia, metaplasia y cancer gastrico (CG) (21). H. pylori
coloniza la mucosa gastrica produciendo inflamacion y afectando la fisiologia gastrica

(22).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a través de la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC, por su sigla en inglés International Agency for Research
on Cancer), en 1994 clasifico a H. pylori como carcinégeno tipo | (23). En 2014, la IARC
determind que la infeccion con este microorganismo es el principal factor de riesgo para
el desarrollo de CG (24). Estudios epidemiolégicos demostraron que individuos
infectados tenian entre 2,8 a 6 veces mas riesgo de desarrollar CG que los no infectados
(25, 26). Sin embargo, un estudio de seguimiento realizado en una regidn con altas tasas
de CG en China en 2012 mostré que el tratamiento con antibiéticos para la infeccion con
H. pylori redujo la incidencia de CG (27). Esta misma conclusion fue encontrada por
Hernandez y cols., en 2014 en una revision sistémica y metaanalisis, donde se concluyo
que la erradicacion de H. pylori disminuye el riesgo de CG (28). El pais, en cabeza del
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, no tiene una guia clinica para el
tratamiento de este agente infeccioso que tenga en cuenta el patron de susceptibilidad

bacteriana, asimismo; la mayoria de los médicos generales (80%) desconoce los
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tratamientos establecidos por los consensos internacionales, generando un abordaje
empirico del problema (29). Un tratamiento ineficaz ocurre porque los antibioticos son
prescritos con desconocimiento de las indicaciones de los consensos internacionales, no
se realizan cultivos de H. pylori y tampoco se determinan los patrones locales de
susceptibilidad, como si ocurre con otros protocolos que se realizan para las demas

infecciones donde el cultivo y el antibiograma se hacen de rutina.

En Antioquia no hay estudios sobre el perfil de susceptibilidad de H. pylori, y las
investigaciones previas en el departamento se limitan a estudios de frecuencia, en los
cuales no se emplea el diagndstico microbiolégico, ni establecen la resistencia a
antibioticos. Existe un unico estudio que evaluo resistencia a claritromicina por RFLP en
pacientes de la ciudad de Medellin donde encontré una frecuencia de resistencia de
18,8% (30). El desarrollo de esta investigacion es relevante porgue la informacion
obtenida se aplicara en el disefio de estrategias para prevenir el desarrollo de

enfermedades como gastritis y CG mediante el tratamiento de esta infeccion.
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION

H. pylori infecta alrededor de la mitad de la poblacion mundial (31, 32) y alcanza niveles
mas altos en paises en vias de desarrollo. Los registros varian presentandose
prevalencias del 79,1% para Africa; 63,4% para Latinoamérica y el Caribe; 54,7% para
Asia; 37,1% para Norteamérica y 24,1% para Oceania (33, 34). Bravo y cols., (2003)
encontraron en Colombia alta prevalencia (69,1%) y variacion geografica de la infeccion,
similar a la que se observdé en Medellin que fue de 65% (35). Estudios posteriores
reportaron prevalencias de H. pylori similares en la ciudad Medellin: Campuzano y cols.,
(2007) evaluaron la prevalencia mediante la prueba del aliento, encontrando que el 77,2%
estaban infectados (36); posteriormente, Correa y cols. (2016) mediante histopatologia
estimaron una prevalencia de 36,4% (37). Finalmente, en 2019, Roldan y cols. mediante
PCR determinaron una prevalencia de infeccién de 44,2% (30). Las diferencias en las
prevalencias se deben a las diferencias en las caracteristicas en la poblacién de cada

estudio, asi como, la metodologia empleada por cada uno.

1.2 TRATAMIENTO
Actualmente, el manejo de la infeccién se hace con base en las disposiciones del V
consenso de Maastricht que recomienda como primera opcidn terapéutica, la triple
terapia empirica —inhibidor de la bomba de protones (IBP), amoxicilina y claritromicina o
metronidazol—. Sin embargo, la eficacia del tratamiento no es completa porque hay
factores que contribuyen a la disminucion de esta y a la falla terapéutica (FT) (38). Entre
los cuales estan: la falta de adherencia al tratamiento, acidez gastrica, alta carga

bacteriana, y, principalmente, la resistencia a antibioticos de H. pylori (39, 40). El V
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consenso de Maastricht también indica que el tratamiento debe durar 14 dias; si este

incluye rifabutina la duracion cambia a 10 dias (40).

No existen farmacos exclusivos para el tratamiento de H. pylori, se recomienda el uso de
amoxicilina, claritromicina, metronidazol, furazolidona y levofloxacina acompafiado de
sales de bismuto e IBP (41); se emplean en diferentes combinaciones de esquemas
terapéuticos junto con IBP en altas dosis. Sin embargo, cuando la bacteria se expone a
antibioticos que no la erradican se presenta el aumento progresivo de la resistencia (38).
Eso se evidencia en la caida de la eficacia de la triple terapia, que esta por debajo de

80% (42).

El consenso de Maastricht sefiala que cuando la resistencia a claritromicina sea < 1%)
se recomienda su uso por 14 dias, mientras que, en areas donde la resistencia supera el
15% se sugiere adicionar bismuto o reemplazarlo por levofloxacina (1, 40, 43). Las
terapias de rescate o salvamento constituyen la cuarta linea cuando tres tratamientos
previos fallan y se dificulta encontrar una opcién terapéutica valida; para esto se
recomienda el uso de furazolidona. Un estudio conducido en Colombia con este
antibidtico en combinacién con amoxicilina, citrato de bismuto y lansoprazol mostro
eficacia del 95,2%; sin embargo, la furazolidona no se utiliza por sus posibles efectos

adversos (44).

En Colombia se publico la guia de tratamiento en 2015, dirigida a poblacion general
mayor de 18 afios de edad, exceptuando pacientes con previos efectos adversos al

tratamiento y mujeres gestantes. Esta sugiere que el tratamiento no sea empirico sino
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ajustado a las tasas de resistencias locales porque la evidencia indica que existe
diferencia en las cifras de resistencia entre las divisiones administrativas territoriales

(45, 46).

Igualmente, en la guia clinica propuesta por Otero y cols., recomienda disponer de
alternativas como esquemas de segunda y tercera linea y hasta tratamientos de rescate
porque ninguna terapia presenta eficacia mayor al 95% (1). ldealmente, el tratamiento
gue se dé por primera vez (tratamiento de primera linea) debe ser guiado por pruebas de
susceptibilidad y cuando no se dispone de éstas, por el patrén de susceptibilidad local;
no obstante, el cultivo y las pruebas moleculares no estan disponibles en todos los

lugares ni son asequibles para todos los pacientes (29).

1.3RESISTENCIA BACTERIANA

1.3.1 Resistencia de H. pylori a los antibiéticos

La resistencia de H. pylori a los antibibticos presenta variaciones importantes en los
diferentes continentes. Una revision sistematica y un metaanalisis hecho por Savoldi y
cols., publicada en 2018 donde se evaluaron 178 estudios de 65 paises, reporto que las
tasas de prevalencia de la resistencia antibiotica de H. pylori fueron mas altas en Africa
donde la resistencia al metronidazol fue de 91%, seguido de amoxicilina 38%,
claritromicina 15%, levofloxacina 14% vy tetraciclina 13%. En el caso de Europa, la

prevalecia de la resistencia para el metronidazol fue del 38%, 32% para claritromicina y
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14% para levofloxacina y no se encontro resistencia ni a amoxicilina ni a tetraciclina (47).
Resultados similares de resistencia a metronidazol fueron reportados por Megraud y
cols., en 2018 en Europa (48). En este estudio, se evaluaron datos de 24 centros de 18
paises europeos y se analizo la informacion de 1211 pacientes desde 2008 hasta 2017.
Alli se encontr6 mayor frecuencia de resistencia a metronidazol (38,9%) seguido de

claritromicina (21,4%) y levofloxacina (15,8%) (48).

En el caso de Latinoamérica, Camargo y cols. (2014) publicaron una revision sistematica
acerca de la resistencia de H. pylori a los diferentes antibidticos en la region,
evidenciandose que Colombia y Brasil mostraron las tasas de resistencia a amoxicilina
mas altas, con 7 y 15%, respectivamente (49). En Colombia, los estudios de resistencia
se han realizado en Bogota, el Eje Cafetero, Narifio, Cauca y un uUnico estudio en
Antioquia. Al comparar los datos de estos estudios se encuentran diferencias en el patron
de susceptibilidad de H. pylori a los antibiéticos empleados para su tratamiento, incluso
en Bogota se presentdé aumento de la resistencia en general con los afios (46, 50-55).

Lamentablemente, no se conocen mas reportes de otras regiones en el pais.

Las diferencias en el patron de susceptibilidad y el desconocimiento de este conducen al
uso de terapias empiricas que podrian generar una falla terapéutica. Esta falla en la
erradicacion de H. pylori se puede atribuir a la aparicion de cepas resistentes, a la no
adherencia al esquema de tratamiento por parte del paciente, asi como factores
genéticos del hospedero y bacterianos, entre otros. Sin embargo, la principal causa de
falla terapéutica es la resistencia bacteriana a los antibioticos. Esta resistencia ocurre por

la capacidad de los microrganismos para adaptarse de manera natural a medios hostiles,
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y se puede generar de dos maneras: intrinseca, por la ausencia del sitio de union del
farmaco; y adquirida, por cambios genéticos, la cual es posible en H. pylori por su
capacidad de adquirir diversidad genética por mutaciones y recombinaciones homadlogas
(56-63). A continuacion, se describe el mecanismo de accion de cada uno de los
antibioticos evaluados, asi como el mecanismo de resistencia y los estudios de

resistencia realizados en Colombia, resumidos en la figura 1.
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Figura 1. Mecanismo de accion y de resistencia de los antibidticos amoxicilina,
claritromicina, levofloxacina, metronidazol y tetraciclina. En la parte media de la figura se
muestra la estructura quimica. Arriba el mecanismo de accién, y abajo los mecanismos de
resistencia. Elaboracion propia.
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1.3.1.1 Amoxicilina
Es un antibidtico de primera eleccion para el tratamiento de H. pylori por la alta
sensibilidad que presenta el microorganismo. Es una penicilina semisintética que
pertenece al grupo de los betalactamicos que inhiben la sintesis del peptidoglicano
bloqueando la actividad transpeptidasa de las proteinas de unién a penicilina (penicillin
binding protein, PBP) (40, 64). El anillo de los betalactamicos es similar al pentapéptido
del 4cido N-acetil muramico, que interrumpe la actividad transpeptidasa bloqueando la
sintesis de pared por la acetilacion de la enzima PBP haciéndola incapaz de cumplir su

funcién, comprometiendo la integridad de la pared y volviéndola permeable (65).

La bacteria adquiere resistencia a este farmaco por mutaciones en el gen pbpA (proteinas
de unién a penicilina que codifica para proteinas PBP involucradas en la sintesis de
pared), produccion de beta-lactamasas o presencia de bombas de eflujo (66, 67). Asi
bien, las mutaciones en pbpA inducen un cambio conformacional modificando el sitio de
unién del antibiotico (Figura 1). Las mutaciones en los nucleétidos se producen por
sustituciones en posiciones especificas que llevan a modificaciones como: la transversion
de citosina por guanina en la posicion 1667 {C1667G} que resulta en una sustitucion de
treonina por serina, en el aminoacido 556 {Thr556—Ser}; en la posicién 648 se da el
cambio de lisina por glicina {Lys648—Gly} por transiciones en las dos primeras
posiciones del codon {AA648GG} (68, 69). Ademas de estas mutaciones, también se han
reportado los cambios {Val469—Met}, fenilalanina por leucina en la posicion 473
{PHe473—Leu}, serina por treonina en la posicion 417 {Ser417—Tre} y serina por

arginina en la posiciéon 543 {Ser543— Arg}, entre otras (70, 71).
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Una encuesta realizada a 648 médicos de nueve ciudades del pais demostré que la
amoxicilina fue el antibiético mas prescrito para el tratamiento de H. pylori, con el 73%
(72) y estudios de resistencia en Bogotda, Pereira y Armenia muestran tasas de resistencia

variables de H. pylori a este antibiotico del 1,9, 3,8 y 9,5%, respectivamente (51, 73, 74).

1.3.1.2 Claritromicina
La claritromicina es un macroélido con actividad bacteriostatica y bactericida, que inhibe
la sintesis proteica al unirse a la unidad peptidiltransferasa del componente 23S de la
subunidad ribosomal 50S (75). H. pylori adquiere resistencia al antibiotico por mutaciones
en el gen ARNr 23S, el cual codifica el componente ribosomal 23S, las cuales modifican
el sitio de unién del antibidtico a la region peptidiltransferasa del domino V de la proteina
(75). Las mutaciones mas frecuentes en este gen se localizan en las posiciones 2142,
con la transicion de adenina por guanina {A2142G}, y la transversion de adenina por
citosina {A2142C}. También esta la transicion en la posicién 2143 de adenina por guanina
{A2143G} que genera un cambio conformacional en el sitio de union del antibiético e

impide su accion (2, 76, 77).

En Latinoamérica se encontrd que la prevalencia de resistencia a los macrélidos mas alta
se registra en Argentina (14%%) y México (13%) (49). En Colombia, un estudio del 2009
en el Eje Cafetero registro baja resistencia a claritromicina (2,2%) (72, 74). Por otro lado,
estudios de prevalencia de la resistencia a los macrélidos realizados en la ciudad de

Bogota describen diferentes valores: en un estudio realizado en el Hospital Universitario
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San Ignacio en 2008, Yepes y cols., reportaron una resistencia de 63,1% mientras que

en 2013, Trespalacios y cols., reportaron una resistencia de 13,6% (52, 78).

En cuanto a la resistencia genotipica en Bogota se determiné que la transicion {A2143G}
es la mas frecuente (90,5 %) seguida por la transicion {A2142G} (7,1%) y {A2142C}
(2,4%) (77, 79). En Medellin, Roldan y cols., identificaron las mutaciones A2143G y

A2142G en 27 muestras (18,8 %; 27/143) (30) (Figura 1).

1.3.1.3 Levofloxacina
La levofloxacina pertenece a la familia de las quinolonas, especificamente una
fluoroquinolona. En el caso de H. pylori se utiliza como terapia de rescate en tratamientos
no exitosos con claritromicina (1). Las fluoroguinolonas ejercen su accién al unirse a la
subunidad A de la ADN girasa evitando la formacién del tetramero (dos subunidades Ay
dos B) y blogueando la funcién de esta enzima cuya principal actividad es catalizar un
superenrollamiento negativo del ADN. La subunidad A y B son codificadas por los genes

gyrA 'y gyrB, respectivamente (80).

La resistencia de H. pylori a las fluoroguinolonas se presenta por mutaciones en la region
determinante de resistencia a quinolonas o del inglés (quinolone resistance domain
region: QRDR) y por alteraciones de las porinas que impiden que el antibiético pase a
través de la membrana externa hacia la membrana interna y posteriormente se una a los
acidos nucleicos para ejercer su efecto (81). Asi, las mutaciones que ocurren en la region
determinante de resistencia a las quinolonas del gyrA, previenen la union del antibiético

a la girasa, por alteracion en el sitio de unidén de las quinolonas en el complejo ADN
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girasa-ADN (82). Los cambios en los aminoacidos generados por las mutaciones
causantes de este fendmeno son mutaciones unicas: cambio de adenina por timina
{A260T} o de citosina por guanina {C261G} lo que ocasiona un cambio de asparagina
por lisina en la posicion 87 {Asn87—Lys} o de asparagina por isoleucina {Asn87—lso};
de igual manera, alanina por valina en la posicion 88 {Ala88—Val} debido a un cambio
en la segunda posicion del codon de {C88T}; asparagina por glicina {Asn91—Gly} por
una doble transicidon de adeninas por guaninas en los dos primeros nucleétidos del codon
{AA91GG} o asparagina por tirosina {Asn91—Tyr} en la posicién 91 debido a un cambio
de {A91T} en la primera posicién del codon. También mutaciones dobles de acido
aspartico por asparagina en la posicion 91 {Asp91—Asn} y un cambio de alanina por

valina en la posicion 88 {Ala88—Val} (50, 83).

En Colombia existe un estudio de seguimiento de resistencia a levofloxacina realizado en
Bogota, en el cual se evaluo la resistencia de cepas provenientes de pacientes sometidos
a endoscopia entre 2009 y 2014. Este trabajo hall6 en 2009 resistencia del 11,8%,
mientras que en 2014 fue del 27,3%; los autores consideraron que este aumento es una
consecuencia del uso de este antibidtico en el tratamiento de infecciones del tracto

respiratorio y urinario (Figura 1)(50).

1.3.1.4 Metronidazol
El metronidazol se utiliza para tratar una amplia variedad de infecciones. La accion
bactericida depende de la reduccion enzimatica por lo que debe ser activado
previamente. La reduccion genera radicales anidnicos como derivados nitrosos e

hidroxilaminas, que al unirse al anillo imidazolico conducen a la inhibicidon en la sintesis
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de los acidos nucleicos y producen dafio en el ADN y en las estructuras bacterianas (80,
84, 85). H. pylori, no posee superoxido dismutasa, entonces la reduccion es efectuada
por la NADPH nitro reductasa insensible al oxigeno codificada por el gen RdxA, la
NAD(P)H flavina oxidorreductasa codificada por FrxA y la ferredoxina codificada por

FdxB.

En 1996 Hoffman y cols., reportaron que el principal mecanismo de resistencia al
metronidazol es por mutaciones en el gen RdxA (84-86); sin embargo, algunos autores
como Kwon y cols., en 2000 demostraron que las mutaciones en RdxA no eran las Unicas
implicadas en la resistencia al metronidazol porque cepas que tenian intacto el gen RdxA
presentaron resistencia al metronidazol por lo que otros mecanismos y otras enzimas
estarian involucrados (87). Algunas mutaciones generan pérdida de funcion de RdxA,
aun cuando esta pérdida de funcidén no implica siempre disminucién de la susceptibilidad

al medicamento, generando resultados discordantes in vitro e in vivo (87-89).

En Latinoamérica, la resistencia a metronidazol es > 30%; no obstante, en paises como
Peru y Colombia es del 66 y 83%, respectivamente (49). En Colombia, diferentes estudios
reportan valores de resistencia, por métodos microbiolégicos entre el 72-97,6% (51, 73,
74). En 2017, Acosta y cols., determinaron la frecuencia de mutaciones en este gen
(Rdxa) y encontraron que el 78,2% de los casos (133/170) presentaban resistencia al
farmaco (49). En Colombia, el esquema amoxicilina, metronidazol e IBP es de los mas
prescritos por los médicos generales (20,5%) para el tratamiento de H. pylori (Figura 1)

(72).
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1.3.1.5 Tetraciclina
Son un grupo de antibidticos naturales y semisintéticos derivados de la
naftacenocarboxamida policiclica con un nucleo tetraciclico de donde deriva el nombre
del grupo. Las tetraciclinas son empleadas en los regimenes cuadruples para la
erradicacion de H. pylori (40). Actian como bacteriostaticos al unirse de forma reversible
a la subunidad ribosomal 30S bloqueando la union aminoacil-ARNt e inhibiendo la
sintesis de proteinas. Las mutaciones que confieren resistencia al antibiético se localizan
en el gen HPrrmA-16S que codifica para la subunidad menor 16S del complejo (30S)

(Figura 1).

Las mutaciones mas frecuentes involucran mutaciones dobles, la transicion adenina por
guanina en la posicion 926 y acomparfada de las transversiones adenina por guanina en
la posicion 926 {A926G} /{A928C}; adenina por citosina en la posicién 928 o guanina por
timina en la posicién 927 {A926G} /{G927T} generando el cambio del aminoacido arginina
por fenilalanina {Arg926/928—Phe} (figura 1). También se han registrado mutaciones
puntuales adenina por citosina en la posicion 939 {A939C} (90-94). En Latinoamérica
encontraron bajos valores de resistencia primaria a tetraciclina del 6% en Costa rica y el
14% en Chile (49); sin embargo, en Colombia en el 2008, Yepes y cols.,encontraron que

el 85,7% (72/84) de los aislamientos presentaron resistencia (73).
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1.4 Genoma de H. pylori
El primer genoma de H. pylori fue secuenciado en 1997 por Tombs y cols., y corresponde
a la cepa de referencia H. pylori 26695 (RefSeq NC_000915.1) la cual tiene un tamafo
de 1.667.867 pares de bases (pb) con un porcentaje de guanina-citocina de 38,9%, con
1566 proteinas y 1632 genes de los cuales 1509 se encuentran identificados, 45 son ADN

no codificante y 48 pseudogenes (95) (Figura 2).
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Figura 2. Genoma de la cepa referencia H. pylori 26695. En morado se muestra la ubicacion
de los genes de interés y la posicion en el genoma donde amplifican las secuencias de los
cebadores utilizados para determinar las mutaciones, figura tomada de analisis elaborado por

José Danilo Atehortia Rendén con el programa Snapgene 6.0.
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La tabla 1 describe las caracteristicas y posicion en el genoma de los genes asociados

con resistencia.

Tabla 1. Caracteristicas y posicion en el genoma de H. pylori 26695 de los genes asociados con

resistencia
Antibidtico Gen Inicio  Finalizacign  'amano Producto
(pb) codificado
Penicilin binding
HP0597 630840 632819 1980
Amoxicilina protein 1A
Subunidad
Claritromicina RNAr 23S 445249 448223 2975 ribosomal 23S
Subunidad A
Levofloxacina HPQ0701 752512 754995 2484 ADN girasa
NAD(P)H
Metronidazol 101355 nitroreductasa
HP0954 1014185 633
3 insensible al
oxigeno
Tetraciclina 120758 Subunidad
RNAr 16S 1209081 1499
3 ribosomal 16S
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La infeccion por H. pylori es la segunda infeccibn mas prevalente en el mundo después
del Streptococcus mutans y se asocia con diferentes enfermedades del tracto digestivo
superior como el CG, la gastritis cronica atréfica, el linfoma tipo MALT, ulcera gastrica y
metaplasia intestinal (MI) entre otros (96, 97). La alta prevalencia se asocia con
condiciones socioeconomicas bajas, por lo que la infeccién es mas frecuente en paises
en vias de desarrollo, incluyendo Africa (79,1%), Latinoamérica y el caribe (63,4%) (98).
Entre los antibioticos de eleccion utilizados para el tratamiento de H. pylori estan
claritromicina, amoxicilina, metronidazol, tinidazol, tetraciclina y fluoroquinolonas
(levofloxacina) (99). Para el control de la infeccion estos antibidticos se utilizan en
diferentes combinaciones, dosis y duracién, pero ninguno erradica la infeccion en el 100%
de los casos. La terapia triple estandar, con amplio uso internacionalmente, presenta
valores de erradicacion aceptables (90%) (25-27). Es posible disminuir el riesgo de
desarrollar enfermedades gastroduodenales complejas como el CG mediante los
tratamientos de erradicacion de la bacteria, al reducir la incidencia de lesiones

precancerosas en etapas tempranas de la carcinogénesis gastrica (100).

El enfoque antimicrobiano para la erradicacién de H. pylori difiere de los usados para
otras infecciones bacterianas. Para estas ultimas, el tratamiento se hace con base en las
pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos, mientras que en el manejo de la infeccidon
por H. pylori por lo general no se conoce y tampoco es usual la verificacion de la
erradicacion bacteriana, la cual se debe hacer cuatro a seis semanas después de

terminado el tratamiento (29, 38, 101). La confirmacion de la curacién es fundamental,
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para identificar pacientes que contintian infectados y cambiar o prolongar el tratamiento.
Ademas, los estudios clinicos evallan en pocas ocasiones la susceptibilidad
pretratamiento, la cual permitiria la adecuada evaluacion de la eficacia, ademas de

permitir planear tratamientos alternativos para pacientes con fallas terapéuticas (101).

Estudios previos demuestran que la determinacion del patron de susceptibilidad de H.
pylori antes de iniciar el tratamiento son rentables en diversos escenarios, lo que la
posiciona como una estrategia costo-efectiva para enfermedades como Ulcera péptica,
dispepsia funcional y dispepsia no diagnosticada (102). Los modelos econémicos indican
que el tratamiento para erradicar la bacteria es mas rentable que no recibir tratamiento
porque los costos para tratar, por ejemplo, el CG son mas elevados (103). Ademas, estos
modelos sugieren evaluar la rentabilidad del tratamiento y el diagnéstico en cada
poblacion, pero para esto es necesario conocer: 1) proporciéon de cepas de H. pylori
circulantes resistentes a los antibiéticos de primera eleccion; 2) tasa de curacion para las
cepas sensibles; 3) tasa de curacion para las cepas resistentes; y 4) los costos del
diagnéstico y tratamiento utilizados (104). En el departamento de Antioguia no se

conocen estas cifras.

La aparicion de cepas de H. pylori resistentes se relaciona con la frecuencia, el uso
indiscriminado y la automedicacion. En la actualidad, hay reportes que indican que la
bacteria ha adquirido resistencia a claritromicina, metronidazol, levofloxacina, tetraciclina,
y amoxicilina, la mayoria de las veces por mutaciones en su genoma (105). En Colombia

se presentan altas tasas de resistencia a metronidazol 83% [95% CI (76-89)], porcentajes
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intermedios a tetraciclina 33% [95% CI (76-89)], y claritromicina 16% [95% CI (7-28)], y
bajos a amoxicilina <6% [95% CI (2-12)] (49). Todos los estudios sobre resistencia
documentados en el pais presentan valores variables, lo que demuestra la importancia
de los estudios locales de resistencia (105). En Antioquia no hay estudios que evaluen el
patron de susceptibilidad de H. pylori a los antibiéticos disponibles para su control, ni la
efectividad de las terapias en la poblacion, por lo que se desconoce si hay alguna terapia
con tasa de erradicacion del 90%. Solo existe un estudio de resistencia por Roldan y
cols., en 2019 que evaluo resistencia genotipica a claritromicina (18,8%). Ademas, el
cultivo y las pruebas de susceptibilidad no se hacen de rutina, por lo tanto, los clinicos no
tienen ninguna herramienta para seleccionar, con buen criterio, el mejor tratamiento para
los pacientes. Teniendo en cuenta que la infeccion por H. pylori es un problema de salud
publica y el fendbmeno de resistencia a antibioticos estd en aumento se propone
caracterizar microbiolégica y molecularmente aislamientos clinicos de H. pylori para
describir el patron de susceptibilidad de las cepas circulantes en el departamento de

Antioquia.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el patron local de resistencia fenotipica y genotipica de H. pylori a los
antibioticos (amoxicilina, claritromicina, levofloxacina, metronidazol y tetraciclina) en
cepas aisladas de pacientes con enfermedades gastroduodenales del area metropolitana

del valle de Aburra y otras regiones de Antioquia entre 2019-20217

4. HIPOTESIS

La hipotesis central de esta propuesta es que existe alta frecuencia de resistencia a cinco
antibioticos (amoxicilina, claritromicina, levofloxacina, metronidazol y tetraciclina) en
aislamientos de H. pylori de pacientes del area metropolitana del Valle de Aburrda y otras

regiones de Antioquia entre 2019-2021.

5. OBJETIVOS

e 5.1 OBJETIVO GENERAL
Caracterizar feno y genotipicamente el patron de susceptibilidad de H. pylori a los
antibidticos amoxicilina, claritromicina, levofloxacina, metronidazol y tetraciclina en
aislamientos de pacientes con enfermedades gastroduodenales del Area metropolitana

del Valle de Aburrd y otras regiones de Antioquia entre 2019 y 2021.

e 5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Describir las caracteristicas demograficas, estilo de vida, condiciones clinicas e
higiénicas de la poblacién de estudio.

Determinar el patron de susceptibilidad de H. pylori a amoxicilina, tetraciclina,
claritromicina, levofloxacina y metronidazol por el método fenotipico E-test.
Determinar las mutaciones asociadas con resistencia a los antibioticos estudiados
en los genes PBPla (porcion central), PBPla (porcion C- terminal), RdXA,
rrnales, rrna 23S y GyrA.

Correlacionar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y la presencia de H.

pylori con los patrones de susceptibilidad.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Disefio del estudio
Estudio descriptivo de corte transversal de fuente primaria. Para esto, se captaron
pacientes con sintomas compatibles con enfermedad gastroduodenal que acudieron a
los servicios de endoscopia de centros hospitalarios del oriente antioquefio y el Valle de

Aburra durante los afios 2019 y 2021. El muestreo fue por conveniencia.

6.2 Poblacion y muestra del estudio
En el estudio se incluyeron 100 pacientes que acudieron a los servicios de endoscopia
de las entidades participantes (IPS Universitaria sede Medellin, Clinica del Rosario sede
Medellin y Unidad Gastroenteroldgica S.A.S entre otras) desde junio de 2019 a
septiembre del 2021 con sintomas compatibles de enfermedad gastroduodenal, con falla
terapéutica para la infeccién por H. pylori o con persistencia de sintomas después del
tratamiento. A los pacientes que cumplian los criterios de inclusién se les invit6 a

participar del estudio.

6.3 Criterios de inclusion
e Pacientes remitidos al servicio con indicacion de endoscopia de tracto digestivo
superior con infeccion clinica o subclinica de enfermedad gastroduodenal.

¢ Individuos mayores de 18 afios.

6.4 Criterios de exclusion
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Pacientes embarazadas.

Pacientes con inestabilidad hemodinamica y hemorragia activa.

Pacientes con alteraciones mentales que le impidan dar su aprobacion para
ingresar al estudio.

Pacientes con tratamiento exitoso y sin sintomas de infeccion por H. pylori en los
altimos tres meses.

Pacientes con enfermedades concomitantes como: falla renal crénica, falla
cardiaca descompensada, falla respiratoria, tumores u otras enfermedades
malignas (excepto cancer gastrico), cirugia gastrica previa, diabetes
descompensada, alteraciones de la coagulacién, trombocitopenia, uso actual de
anticoagulantes, pacientes que hubiesen recibido radioterapia o quimioterapia.
Individuos tratados con inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los
receptores H2 en los 15 dias previos al procedimiento de endoscopia.

Pacientes tratados con antibiético para H. pylori el mes previo al procedimiento.

6.5 Consideraciones éticas

El estudio contempld el uso de biopsias de pacientes que acudieron al servicio para la

realizacion de una endoscopia y expresaron su intencion de participar en el proyecto. Una

vez confirmada la posibilidad de ingreso del paciente al estudio se procedio a explicarle

el estudio, (ver anexo consentimiento informado) resolverle inquietudes y en caso de

aceptar, el paciente firmo y coloc6 su huella. El proceso se realizé ante dos testigos. De

acuerdo con las normas cientificas técnicas y administrativas para la investigacion en

salud, contempladas en la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccién
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social, la toma de biopsia gastrica se clasifica en la categoria de investigacion de riesgo
minimo. Los procedimientos con los pacientes se hicieron en concordancia con la
declaracion de Helsinki. El paciente recibio los resultados de los analisis microbioldgicos,
moleculares e histopatoldgicos. Adicional a esto, el estudio cont6 con la aprobacion de
los comités de ética del Instituto de Investigaciones Médicas mediante el acta de
aprobacion 016 del 22 de agosto de 2019, el aval de comité de ética de la IPS
Universitaria en el acta 143 del 27 de febrero de 2020 y el acta numero 28-2021 del 24
de septiembre de 2021 por el comité de ética de la investigacion del hospital San Vicente

Fundacién (anexos).

6.6 Recoleccion de informacion

Antes de la toma de muestras los pacientes respondieron una encuesta semiestructurada
disefiada previamente en el Grupo Bacterias & Cancer de la Universidad de Antioquia,
que incluia preguntas acerca de datos demograficos, estilos de vida, condiciones
higiénicas e historia clinica del individuo y del nucleo familiar. Para la recoleccion y

almacenamiento de datos se utilizé el software KoBoToolbox (Harvard).

6.7 TOMA DE MUESTRAS

Los pacientes tenian ayuno absoluto de al menos 7 horas. Las endoscopias se hicieron
en sala de cirugia por personal especializado y siguiendo los procedimientos establecidos
por cada institucion prestadora del servicio de salud. El paciente se ubic6é en posicion
decubito lateral izquierdo bajo efectos de sedacion con anestesia topica de la region

faringea e hipofaringea o intravenosa, ambas con monitoreo permanente de signos
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vitales. En el procedimiento se recolectaron 9 biopsias cada una aproximadamente de 2
mm?3. Dos muestras se destinaron para andlisis microbiolégicos, dos para anélisis

moleculares, y cinco muestras para el analisis histopatologico del proyecto (Diagrama 1).

Las nueve biopsias destinadas para este trabajo se tomaron de los siguientes sitios
anatomicos: dos biopsias de antro curvatura menor: Al (antro 1) y AMO (antro para
molecular); dos biopsias de antro curvatura mayor: A2 (antro 2) y AMI (antro para
microbiologia) y cuerpo: dos biopsias de cuerpo curvatura menor: C1 (cuerpo 1), CMI
(cuerpo para microbiologia); y dos biopsias de cuerpo curvatura mayor: C2 (cuerpo 2), y
CMO (cuerpo para molecular) y una biopsia de la incisura angular (I). Las muestras se
depositaron en tubos previamente rotulados que contenian medio de trasporte (Solucion
preparada con formol al 37% tamponada con fosfato monobasico y fosfato dibasico para
las muestras de histopatologia y medio de transporte (caldo Brucela BBL® (Le pont de
claix, France) con 20% de glicerol (SIGMA-ALDRICH, Malasia) y suplementado con 10%
de suero bovino fetal (GIBCO, USA) para las muestras de microbiologia y molecular) y

se llevaron al laboratorio para su procesamiento.
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‘ Toma de muestra (nueve biopsias)

Prueba rapida de Cultivo e Envio de muestras a Pruebas moleculares
ureasa (1) identificacién de histopatologia (5) @)
H. pylori (2)

| avior.co

| ALA2,CLC2,1 |

@’ il Lectura por
patélogos
Antibiograma Secuenciamiento de
genes

En verde: prueba rapida de ureasa, azul se presenta el flujograma de las pruebas fenotipicas, en naranja: flujograma de la evaluacion
histopatologica; en gris: flujograma de pruebas moleculares.

AMO*: se utiliza primero para realizar la prueba rapida de ureasa y luego se pasa a otro tubo para utilizarse como muestra para la prueba molecular.

Diagrama 1. Flujograma de procesamiento de muestras.

6.8 Procesamiento de biopsias y andlisis histopatoldgico

Las muestras del antro curvatura mayor y menor (Al y A2), las del cuerpo curvatura
mayor y menor (C1 y C2) y la biopsia de la incisura angularis (l) se utilizaron para el
diagnéstico histopatolégico. Cada muestra se depositd en tubos cdnicos que contenian
500 pl de formol (Protokimica, Medellin-Colombia) tamponado al 10%; estos se
transportaron a la Unidad de Citologia y Patologia IPS SAS para su procesamiento. Una
placa de cada participante se tifi6 con hematoxilina y eosina (H&E) y otra placa se tifié

con Giemsa modificado Diff Quick (RAL Diagnostics y Siemens Healthineers).

Para la lectura de las biopsias se utilizd6 un formato unificado disefiado en un estudio
previo del grupo (ver adjunto formato reporte histopatolégico) (106), el cual permite
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evaluar la atrofia gastrica mediante el método OLGA (por las siglas en inglés Operative
Link for Gastritis Assessment) que evalla y determina la atrofia estableciendo
puntuaciones que van desde el grado 0 a IV (106). El O representa ausencia de atrofia y
el nivel IV es el grado mas severo donde se observa una afectacidon mayor de la mucosa
antral y afectacion de las celular parietales o oxinticas. Mientras que, para determinar la
metaplasia intestinal (MI) se empleo el sistema OLGIM (Operative Link for the evaluation
of Gastric Intestinal Metaplasia) descrito por Rugge y cols., (107, 108). La deteccion de
H. pylori fue positiva cuando se hallé la bacteria en al menos una de las 200 placas (H&E
y Giemsa). El grado més severo en la lectura de las placas de H&E se consideré como
el diagndstico de OLGA y OLGIM. Estos instrumentos fueron utilizados por un patdlogo
entrenado y familiarizado con estos sistemas, quien realizé la lectura y registro la

informacion en el formato histopatolégico propuesto.

6.9 Identificacién y cultivo de H. pylori.

Una muestra de antro se utilizé para hacer la prueba de la ureasa rapida, esta prueba se
fundamenta en la capacidad que tiene H. pylori de hidrolizar la urea y producir amoniaco
y CO?, los resultados positivos se muestran por un cambio en el pH que genera un cambio
de color en el medio de amarillo a fucsia. Para esto la biopsia se colocd en un tubo
Eppendorff de 1,5 mL que contenia solucion estéril de agar base urea BBL® (Sparks,
USA) suplementado con urea al 10% y se incubd por dos horas a 37 °C en el laboratorio.
La prueba se consideré como positiva si se observaba un cambio de color amarillo a
fucsia. Posteriormente, la biopsia se transfirio al tubo rotulado como AMO para extraccion

del ADN.
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Las muestras de antro y cuerpo para el analisis microbiolégico se marcaron como antro
(AMI) y cuerpo para microbiologia (CMI) respectivamente; estas se depositaron en tubos
Eppendorff de 1,5 ml estériles que contenian 400ul del medio caldo Brucella BBL® con
10% de glicerol y 10% de suero bovino fetal. En el laboratorio, las biopsias se transfirieron
a tubos que contenian 200 pL de solucion salina (pH= 7,4) y se homogenizaron con un
macerador eléctrico (Peller Pestle—Mott—Kontes) en condiciones estériles hasta que se
observara el tejido totalmente macerado. EI macerado se sembro por confluencia en agar
Brucella BBL® suplementado con sangre de caballo al 7%, Dent (Oxoid)® e IsoVitaleX
(BD)® (Le pont de claix, France), las muestras se incubaron a 37°C con 10% (v/v) de CO:2
hasta por 15 dias. Los cultivos se revisaron los dias 3, 5, 8 y 15 de incubacion. Al cabo
de este tiempo, se clasificaron como negativos cuando no se observéd crecimiento de
colonias de H. pylori. Los cultivos con crecimiento de colonias compatibles con H. pylori
se colorearon con tincion de Gram y se confirmaron por pruebas bioquimicas de
identificacion (catalasa, oxidasa y ureasa). La prueba de la catalasa es una prueba que
se fundamenta en la capacidad que tiene H. pylori, asi como otras bacterias mediante la
enzima del mismo nombre de catalizar la descomposicion del peréxido de hidrogeno en
oxigeno y agua, su resultado positivo se observa por la produccién de burbujas en el
fendbmeno de descomposicion del peréxido de hidrogeno (109). En el caso de la oxidasa
esta prueba determina la presencia de enzimas oxidasas que catalizan reacciones de
oxidacion y reduccion, reduciendo el oxigeno a agua y peroxido de hidrogeno. Se realiza
con una tirilla o un disco de papel que al entrar en contacto con la bacteria se torna de

color negro (110).
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6.10 Pruebas para la determinacién de la susceptibilidad genotipica

Las biopsias de antro y cuerpo para analisis moleculares se marcaron como AMO y CMO,
respectivamente. Posterior a esto, se extrajo el ADN de los aislamientos obtenidos
mediante el kit DNeasy Blood and Tissue de Qiagen (Maryland-USA) acorde a las

instrucciones del fabricante partiendo de un inéculo de 2 de McFarland.

6.11 Determinacion de los patrones de susceptibilidad por E-Test (Epsilometria).

El patron de susceptibilidad de H. pylori a los cinco antibiéticos se determind en 46
aislamientos provenientes de 200 biopsias sembradas para el cultivo microbiolégico. Solo
una colonia se us6 para cultivar en agar Brucella BBL® y cuando se obtuvo suficientes
colonias se hizo el antibiograma. Se realizé una suspension en solucién salina de cada
aislamiento hasta obtener un patrén 2 de McFarland (1x107 o 1x108 UFC/mL); después,
la suspension se sembré en agar Muller-Hinton I (BD), suplementado con 10% de sangre
de caballo y 0,4% de IsoVitaleX® (Le pont de claix, France) y se dejo secar por 20 min.
Sobre el cultivo se colocaron las tiras de E-test (Marcy-I'Etoile, BIOMERIAUX) de cada
uno de los antibidticos siguiendo las recomendaciones del fabricante y se incubaron a
37°C en condiciones microaerofilicas durante tres dias para determinar la concentracion
inhibitoria minima (MIC). La MIC se interpretd6 como la concentracibon mas baja del
antibiotico que inhibia el crecimiento bacteriano. Los puntos de corte para determinar la
resistencia se basaron en la guia de EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) (Tabla 2). Como control positivo de cada procedimiento se utilizo

la cepa ATCC 43504 con patrén de susceptibilidad conocido.
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Tabla 2. Puntos de corte clinico segun guia EUCAST v.11.0 enero de 2021.

Sensible (mg/L)

Amoxicilina <0,125
Claritromicina <0,25
Levofloxacina <1
Metronidazol <8

Tetraciclina <1

6.12MUTACIONES ASOCIADAS CON RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS EN
LOS AISLAMIENTOS DE H. pylori

6.12.1 Confirmacién de la presencia de H. pylori mediante PCR del gen UreA

Para confirmar la presencia de H. pylori se llevé a cabo una PCR para amplificar un
fragmento de 411 pares de bases del gen constitutivo UreA segun lo descrito por Clayton
y cols., en 1992y, posteriormente, empleado en 2002 por Fuenmayor y cols., (111, 112).
Las reacciones de PCR tenian un volumen final de 50 pL que contenian 25 uL PCR
Master Mix Taqg polymerase y buffer estandar (New England Biolabs, Inc, Hitchin,
Herts,UK)), 16 pL de agua grado molecular (Rockland, USA), 5 ul de cada iniciador a 2
pmol/uL y 4 uL de ADN gendmico. La PCR se llevé a cabo en un termociclador (Labnet

International, Inc NJ, USA), con las siguientes condiciones de amplificacién: una
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desnaturalizacion inicial a 94 °C durante 5 min, seguida de 25 ciclos de desnaturalizacion
a 94 °C durante 30 seg, alineamiento a la temperatura de cada set de cebadores por 30
seg y extension a 68 °C; seguido de extension final a 68 °C por 5 minutos. Como control
positivo se utiliz6 ADN extraido de la cepa ATCC 43504 y como control negativo se

empled H20.

6.12.2 Condiciones de las reacciones de PCR

Las reacciones de PCR tenian un volumen final de 50 pL que contenian 25 uL PCR
Master Mix Taqg polymerase y buffer estandar (New England Biolabs, Inc, Hitchin,
Herts,UK)), 16 pL de agua grado molecular (Rockland, USA), 5 uL de cada iniciador a 2
pmol/uL y 4 uL de ADN genomico. La PCR se llevo a cabo en un termociclador (Labnet
International, Inc NJ, USA), con las siguientes condiciones de amplificacién: una
desnaturalizacion inicial a 94 °C durante 5 min, seguida de 25 ciclos de desnaturalizacion
a 94 °C durante 30 seg, alineamiento a la temperatura de cada set de cebadores por 30
seg y extension a 68 °C; seguido de extension final a 68 °C por 5 minutos. Las secuencias
de cada set de cebadores se encuentran en la tabla 3. Como control positivo se utilizé

ADN de la cepa NCTC11637 y como control negativo H20.
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Tabla 3. Caracteristicas de cebadores utilizados para las pruebas PCR.

Tamafo T
. Tamafo del . Ref.
Gen Secuencia del oligo amblicén melting
g p °C)
(pb)
HP0597
Codifica la PBP1la Forward: 5" TAGAGTCCTTGCGTTTTGGG'3 20 557 62
(porcion central) (69)
Amoxicilina
Reverse: 5"TTCAGCCGCTTCAATGGGTG'3 20
HP0597
Codifica la PBP1a Forward: 21 573 62
(porcién C- terminal) 5" AGCCACGATCAATTTAAGCGA'3 (69)
Amoxicilina
Reverse: 5’"CGCAAGCCTTTGGGGACATC’3 20
HP0954
y trorggsgt';‘:;aR i FOMWard: 5 GACAATTATTAAACGAGCGC'3 20 460 56 (©9)
Metronidazol
Reverse: 5’"CCTCCAATAATGCAACTATC'3 20
HP ARNr .168 Forward: 5" CTGACGCTGATTGCGCGAA'3 19 537 62 (113)
Tetraciclina
Reverse: 5 TGGCTCCACTTCGCAGTATT 3 20
HP ARNr 235 Forward: 5CCACAGCGATGTGGTCTCAG'3 20 425 60

Claritromicina

45



Tamafio

. Tamaifio del T. Ref.
Gen Secuencia . L melting
del oligo amplicon (°C)
(pb)
(30,
114)
Reverse: 5"CTCCATAAGAGCCAAAGCCC’3 20
HPO701
Codificala ADN o o 5" TTTRGCTTATTCMATGAGCGT 3 21 428 58 (50)
girasa GyrA
Levofloxacina
Reverse: 5 GCAGACGGCTTGGTARAATA’3 21
Forward: (111)
UreA 5 GCCAATGGTAAATTAGTTT 3 18 421 46
Reverse: 18

5 CTCCTTAATTGTTTTTAC’3
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6.12.3 Electroforesis en gel de agarosa

Los fragmentos amplificados se corrieron en geles de agarosa al 3% a 50 voltios por 120
minutos y se colorearon con HydraGreen™ Safe DNA Dye (ACTgene—-USA),
posteriormente se visualizaron con transiluminador (Molecular Imager® Gel Doc™ XR
System. BioRad Laboratories, Inc. Hercules, CA, EE. UU). Para determinar el tamafio de
los amplificados se utilizé el marcador de peso molecular de 50 pb N3236L (New England

Biolabs, Inc).

6.12.4 Secuenciacion

Los fragmentos amplificados por PCR de los genes PBP1a, RdXA, rrA 23S, rrnA 16S 'y
GyrA se secuenciaron por el método de Sanger (115). Esta estrategia consiste en
sintetizar, de forma secuencial, una hebra de ADN complementaria a otra de cadena
simple (que se utiliza como molde), en una mezcla de reaccién que contiene ADN
polimerasa, los deoxinucleétidos dATP, dGTP, dCTP y dTTP y los dideoxinucledtidos
ddATP, ddGTP, ddCTP y ddTTP. Estos ultimos carecen del grupo 3’-OH, que permite la
adicién del nucledtido consecutivo, de forma que cuando uno de ellos se incorpora a la
cadena, se interrumpe la elongacién de la nueva hebra. El resultado final son fragmentos
de diferente tamafio. La secuenciacion fue realizada por personal del laboratorio GENES

S.A.S en sus instalaciones.

Los productos amplificados por PCR fueron purificados y secuenciados usando el kit
BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems, Vilnius, Lithuania).

Los productos de PCR para la secuenciacion fueron purificados usando el kit de
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purificacion BigDye XTerminator™ (Applied Biosystems, Warrington, UK) y ExXoSAP-IT™
Applied Biosystems, Vilnius, Lithuania). Para la lectura se utilizd el equipo ABI 3500

Genetic Analyser.

Para determinar cambios en las secuencias obtenidas, estas se compararon con la
secuencia de la cepa de referencia de 26695 (GenBank HP26695) y la secuencia de la
cepa 11638 (identificacion de la  secuencia: emb|CAC83809.1| y
0i|9858509|gb|AF180408.1]|). Las secuencias obtenidas se evaluaron con la herramienta
SecScape de Applied Biosystems® version 3 donde se establecié el Quality value mayor
a 20. Posteriormente, los cambios encontrados se relacionaron con los codones de
parada y las mutaciones de cambio de aminoacidos. Para esto, se utilizd el programa
DNA Dynamo v 1.615 de Bluetractor software para el andlisis de los cambios mas
significativos que pudiesen tener influencia en la resistencia. Como control en la
secuenciacion para todos los antibidticos se incluyeron 2 aislamientos sensibles
fenotipicamente para establecer una comparacion con la secuencia de los aislamientos

fenotipicamente resistentes.

6.13 ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS V. 24 licenciado
por la Universidad de Antioquia . EI andlisis de variables cualitativas (frecuencias
absolutas y relativas) y cuantitativas se realizo6 de acuerdo con la distribucion de las

variables de medidas de tendencia central (media, mediana y moda). El analisis bivariado
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se llevé a cabo con la prueba de chi-cuadrado (X2) para calcular la asociacion entre
variables dependientes e independientes. Se utilizé un intervalo de confianza del 95% y
un valor p < 0,05 como asociacion estadisticamente significativa. La asociacion entre
variables se hizo por medio de la razén de oportunidades para estudios de prevalencia
(OR de prevalencia). Posteriormente se empled un modelo de regresion logistica para el

analisis de las variables.
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7. RESULTADOS
Entre agosto de 2019 y octubre de 2021 se contactaron 436 pacientes programados por
sintomas de enfermedad gastroduodenal para endoscopia en los diferentes servicios de
salud del area metropolitana del Valle de Aburra (AMVA) y el municipio de Rionegro. Los
pacientes se contactaron inicialmente via telefénica y posteriormente de forma
presencial. Del total de pacientes, 336 se descartaron por no cumplir los criterios de
inclusion (ver diagrama 2), siendo la principal causa de exclusion fue el consumo de IBP.
De los 100 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 87 provenian del AMVA 'y
13 de otras regiones de Antioquia. El nimero de muestras recolectadas segun la

institucion prestadora de salud se describen en la tabla 4.

I Tamizados: 436 I

I Excluidos =336 I I Incluidos =100 I

* Consumo Inhibidor de bomba de protones= 216

¢ Enfermedad de base= 23

* Cirugia gastrica previa = 41

* Tratamiento con antibioticos durante el ultimo mes= 20
* No contesto= 20

* No quisieron participar =13 I Otras regiones de Antioquia= 13 I
* Edad =3

I Area metropolitana del Valle de Aburra= 87 I

Diagrama 2. Seleccién de participantes del estudio. Los recuadros rojos muestran los
pacientes y los motivos de la exclusion. En verde el nimero de participantes incluidos y el lugar
de procedencia.
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Tabla 4. Nomero de muestras por institucion prestadora de salud

Institucion Numero (%)
Clinica El Rosario 48 48,0
IPS Universitaria 38 38,0
GastrOriente 4 4,0
Unidad Gastroenteroldgica SAS 5 5,0
Sura 2 2,0
Nueva EPS Sede Estadio 1 1,0
Promedan Sede Mayorca 1 1,0
San Vicente Fundacion Sede Medellin 1 1,0
Total 100 100,0

7.1Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Los resultados de las encuestas mostraron que la mayoria de los pacientes son mujeres
(65%), con edad entre 49-87 afios y la media de edad de la poblacién fue de 59,17 afios.
De acuerdo con la ocupacion, el 32% de los participantes eran pensionados seguido de
ama de casa (22%), empleado (16%), independiente (13%), desempleado (4%) y
estudiante (2%). El 91% pertenecia al régimen contributivo de seguridad social; mientras
que, en la escolaridad los resultados mostraron que el 30% (30/100) de los participantes
no terminaron la educacién secundaria. Del 70% que si lo hizo solo el 15,7% (11/70)
terminaron carreras técnicas o tecnolégicas y el 42,8% (30/70) terminaron carreras
profesionales. De los participantes, el 51% (51/100) se reconocié como blanco y el 45%

(45/100) como mestizo.

Al preguntar por el ingreso mensual del grupo familiar, el 37% (37/100) manifesté que era

de 1 a 3 salarios minimos legales vigentes (SMLV), otro 37% manifestd que su ingreso
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familiar era de 3 a9 SMLV, el 10% (10/100) tenia un ingreso superior a9 SMLV y otro 10
% de menos de un salario minimo. Segun el lugar de residencia: 99% (99/100) de los
participantes residian en Antioquia, el otro vivid en Antioquia pero al momento de la
encuesta vivia en Cérdoba. La mayoria de la poblacion residian en el AMVA con 77%
(77/100) (tabla 7). El 52% (52/100) vivia en apartamento, 46% (46/100) en casa y 2%
(2/100) en una finca. Cuando se les indago por la ubicacion de la vivienda el 6% (6/100)
vivia en zona rural. De acuerdo al estrato socioecondmico, 56% (56/100) viven en
estratos 4-6 y 44% (44/100) en estratos 1-3. EI 98% (98/100) de los hogares vierten sus
aguas residuales al alcantarillado (ver tablas 5y 7). La mayoria de pacientes nacieron

en municipios antioquefios (78%) (tabla 6).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio divididos por
region, SMLV*: salario minimo mensual legal vigente.

Regién

Variable Categorias Area_ O_tras

Metropolitana regiones
n % n %

Hombre 32 36,8 3 23,1
Sexo Mujer 55 63,2 10 76,9
Total 87 100 13 100
19-28 2 2,3 1 7,7
29-38 10 11,5 1 7,7
39-48 9 10,3 2 15,4
Edad 49-58 13 14,9 7 53,8
59-68 20 23,0 1 7,7
69-78 24 27,6 1 7,7
79-87 9 10,3 0 0,0
Total 87 100 13 100
Régimen Contributivo 82 94,3 9 69,2
de No sabe 2 2,3 1 7,7
Seguridad Subsidiado 3 3,4 3 23,1
Social Total 87 100 13 100
Afrocolombiano o Afrodescendiente 2 2,3 0 0,0
Etnia Blanco 46 52,9 5 38,5
Indigena 1 11 0 0,0
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Region

Variable Categorias Area_ O_tras
Metropolitana regiones
n % n %
Mestizo 38 43,7 7 53,8
Mulato 0 0,0 1 7,7
Total 87 100 13 100
Ninguno 1 11 0 0,0
Primaria incompleta 7 8,0 1 7,7
Primaria completa 10 11,5 5 38,5
Secundaria incompleta 6 6,9 0 0,0
Escolarida ) Secundaria’ c_ompleta 21 24,1 5 38,5
d Técnico, tecnoldgico completo 11 12,6 0 0,0
Universitario incompleto 2 2,3 1 7,7
Universitario completo 21 24,1 1 7,7
Especializacion 5 5,7 0 0,0
Maestria 3 3,4 0 0,0
Total 87 100 13 100
Ama de casa 22 25,3 7 53,8
Desempleado 4 4.6 0 0,0
Empleado 16 18,4 2 15,4
Ocupacion Estudiante 2 2,3 1 7,7
Independiente 13 14,9 1 7,7
Pensionado 30 34,5 2 15,4
Total 87 100 13 100
Menos de un salario minimo 9 10,3 1 7,7
Entre 1y 3 salarios 27 31,0 10 76,9
Ingresos Entre 3 y 6 salarios 13 14,9 1 7,7
del grupo Entre 6 y 9 salarios 13 14,9 0 0,0
familiar Mas de 9 salarios 9 10,3 1 7,7
No sabe no responde 16 17.4 0 0.0
Total 87 100 13 100
1 3 3,4 1 7,7
2 17 19,5 7 53,8
3 13 14,9 3 23,1
Estrato 4 9 10,3 1 7,7
5 30 34,5 1 7,7
6 15 17,2 0 0,0
Total 87 100 13 100
Apartamento 49 56,3 3 23,1
Tipo de Casa 37 42,5 9 69,2
vivienda Finca 1 1,1 1 7,7
Total 87 100 13 100
Servici Acueducto 87 100 13 100,0
puglri\c/:géoje Energia 87 100 13 100,0
la vivienda 'Gas 85 97,7 9 69,2
Recoleccién de basuras 87 100 13 100
Alcantarillado 87 100 11 84,6
Pozo séptico 0 0,0 1 7,7

53



Region

Variable Categorias Area_ O_tras
Metropolitana regiones
n % n %
Destino de Rio o quebrada 0 0,0 1 7,7
r':;ggzlaei Total 87 100 13 100
Zﬁ@%ﬂﬁa{a Urbano 87 100 7 7
Rural 0 0 6 6
Tabla 6. Departamento de nacimiento
Departamento Frecuencia Porcentaje
Antioquia 78 78,0
Bogota, D.C. 4 40
Caldas 3 3,0
Bolivar 2 2,0
Boyacé 2 2,0
Santander 2 2,0
Valle del Cauca 2 2,0
Atlantico 1 1,0
Choco 1 1,0
Cérdoba 1 1,0
Cundinamarca 1 1,0
Huila 1 1,0
Magdalena 1 1,0
Norte de Santander 1 1,0
Total 100 100,0
Tabla 7. Municipio de residencia
Departamento Municipio Recuento %
Medellin 67 64,6
Envigado 12 12,1
Bello 4 4,0
L ltagui 3 3,0
Antioquia .
El Carmen de Viboral 2 2,0
Yarumal 1 1,0
Santa Barbara 1 1,0
San Pedro de los Milagros 1 1,0




Departamento Municipio Recuento %

Sabaneta 1 1,0
Rionegro 1 1,0
Retiro 1 1,0
Montebello 1 1,0
Fredonia 1 1,0
El Santuario 1 1,0
Andes 1 1,0
Amaga 1 1,0
Total 99 100,0
Monteria 1 100,0
Total 100 100,0

7.2 Descripcién de aspectos conductuales, condiciones higiénicas y estilo de
vida de la poblacién de estudio.

El 93% (93/100) de la poblacién utiliza el agua del acueducto para el consumo de la
vivienda y el 86% (86/100) no tiene tanque de almacenamiento (Tabla 8). Con respecto
al habito del tabaquismo el 96% (96/100) no fuma actualmente mientras que el 12%
(12/100) manifesté que consumié tabaco previamente y 4% (4/100) eran consumidores
de tabaco activos. ElI 10% (10/100) manifestd consumir bebidas alcohdlicas, las mas
consumidas fueron aguardiente, cerveza y vino con al menos una copa semanalmente.
Al indagar por el numero de tazas de café/dia, el 62% (62/100) de la poblacion manifesto
consumir al menos 1 taza de café/dia (Tabla 8). De los encuestados el 69% (69/100) no
afiadia sal a la comida después de hacerla. Los resultados relacionados con la frecuencia
con la cual cada participante come en la semana por fuera de casa/semana el 49%
(49/100) si lo hace al menos 1 vez /semana. Sobre la frecuencia con la que se realiza

limpieza al tanque de almacenamiento de agua se encontré que la mayoria no cuenta
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con este porque utiliza el agua del acueducto; sin embargo, en los casos donde se cuenta

con tanque, un participante el 1% (1/100) manifesto que una vez al afio se realiza limpieza

del tanque de almacenamiento de agua para consumo Yy otras actividades, el 2% (2/100)

cada 6 meses, un participante manifestdé desconocer con qué frecuencia se realiza esta

labor.

Tabla. 8. Descripcion de aspectos conductuales, condiciones higiénicas y estilo de vida

divididos por region.

Region
Variable Categorias Area_ Of[ras
Metropolitana regiones
N % n %

Acueducto 85 97,7 8 61,5

Acueducto veredal 0 0,0 4 30,8

Agua para consumo Botellén 2 2,3 0 0,0

Rio/quebrada 0 0,0 1 7,7

Total 87 100 13 100

Utiliza el agua del No tiene tanque 75 86,2 11 84,6

s 2

consumo humano Total 87 100 13 100

1 vez al afio 1 1,1 0 0,0

o No tiene tanque 75 86,2 11 84,6

Frec“aelrl‘;r?q'ggp'eza Cada 6 meses 10 123 0 00

No sabe 1 1,1 0 0,0

Total 87 100 13 100

consume agua del acueducto 81 93,1

. . 8 61,5
Hierve usted el municipal

agua antes de No 6 6,9 1 7,7

consumirla Si 0 0,0 4 30,8

Total 87 100 13 100

1 5 5,7 1 7,7

Personas del 2 28 32,2 2 15,4

nacleo familiar que 3 26 29,9 7 53,8

viven 4 18 20,7 3 23,1

permanentemente 5 8 9,2 0 0,0

en la vivienda 6 2 2,3 0 0,0

Total 87 100 13 100
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Region

Variable Categorias Area_ Of[ras
Metropolitana regiones

N % n %
1 15 17,2 1 7,7
Cuartos que 2 42 48,3 6 46,2
destinan para 3 25 28,7 6 46,2
dormir 4 5 5,7 0 0,0
Total 87 100 13 100
No 84 96,6 12 92,3
Fumador actual Si 3 3,4 1 7,7
Total 87 100 13 100
Fuma actualmente 3 3.4 1 7,7
Fumador previo NC,) 73 83,9 11 84,6
Si 11 12,6 1 7,7
Total 87 100 13 100
Toma usted NSO 798 ?g; 112 972'73

. e i , ,
bebidas alcohdlicas Total g7 100 13 100
Consume café NC,) 35 40,2 3 23,1
diariamente Si o2 59.8 10 76,
Total 87 100 13 100
1 8 9,2 3 23,1
2 16 18,4 4 30,8
3 11 12,6 3 23,1
4 8 9,2 0 0,0
Tazas de café que 5 2 2,3 0 0,0
consume al dia 6 5 57 0 0,0
7 1 1,1 0 0,0
8 1 1,1 0 0,0
No consume café diariamente 35 40,2 3 23,1
Total 87 100 13 100
Afiade sal a la N(,) 59 67.8 10 76.9
comida Si 28 32,2 3 23,1
Total 87 100 13 100
Come por fuera de N(,) 46 52,9 S 38,5
la casa Si 41 47,1 8 61,5
Total 87 100 13 100
1. Una o dos veces a la semana 33 37,9 7 53,8
Veces gue come 2. Tres a Cl_Jatro vec?s alasemana 6 6,9 1 7,7
por fuera de la casa 3. Cinco 0 mas veces 2 2,3 0 0,0
No come por fuera de la casa 46 52,9 5 38,5
Total 87 100 13 100
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7.3 Descripcién de las condiciones clinicas de la poblaciéon. Sintomatologia del

paciente y antecedentes médico-familiares

La epigastralgia fue el sintoma mas frecuente registrado por los pacientes 79% (79/100),

seguido de dispepsia, eructos, y reflujo (65%, 60% y 51%), respectivamente. El 60%

(60/100) tenia diagnostico previo de enfermedad gastrica. De estos, el 25% (15/60) con

gastritis crénica, y el 22% (13/60) con diagnoéstico de gastritis, entre otros. De los

participantes 77% (77/100) tuvieron endoscopia previamente y el 52% de estos (40/77)

fueron diagnosticados con H. pylori. De los 40 pacientes diagnosticados como positivos,

90% (36/40) recibieron tratamiento. En cuanto a la adherencia al tratamiento, el 94% de

los individuos (34/36) siguieron la terapia segun las indicaciones médicas (Tabla 9). En

los antecedentes familiares, la gastritis es el diagndstico mas comuan entre hermanos 18%

(18/100) seqguido de la infeccion por H. pylori 8% (8/100). En cuanto al diagndstico con

CG, los tios y los abuelos son los familiares que presentaron con mas frecuencia este

antecedente (Figura 3).

Tabla 9. Descripcion de las condiciones médico-personales.

] Regidn
Variable Categorias Area_ O_tras

Metropolitana regiones

n % n %
Dolor o ardor epigastrico 67 77,0 12 92,3
Nauseas 34 39,1 5 38,5

Vomito 8 9,2 0 0,0

Dolor o dificultad para tragar 10 11,5 1 7,7
Sintomatologia  Sensacién de masa o bulto en la 9 103 3 231

garganta
Sensacion d_e llenura con una 33 37.9 4 308
comida normal

Eructos 51 58,6 69,2
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Regidn

Variable Categorias Area_ O_tras

Metropolitana regiones
n % n %
Sensacién de ardor/quemazon 45 517 6 46.2
en la garganta
Pérdida de apetito 21 24,1 2 15,4
Pérdida de peso 5 5,7 1 7,7
Vémito con conterjldo similar a 1 1.1 0 0.0
granos de café oscuros

Heces negras o muy oscuras 10 11,5 0 0,0
Estomago inflado o distendido 55 63,2 10 76,9
Diagnéstico previo No 35 40,2 5 38,5
de enfermedad Si 52 59,8 8 61,5
gastrica Total 87 100 13 100
Le han realizado No 17 19,5 6 46,2
endoscopias Si 70 80,5 7 53,8
previamente Total 87 100 13 100
Tiene o ha tenido N(,) o4 62,1 6 46,2
Helicobacter pylori Si 33 37,9 ! 538
Total 87 100 13 100
1995-2005 2 2,3 1 7,7
2006-2015 3 3,4 1 7,7
Diagnéstico de 2016-2021 11 12,6 3 23,1
H. pylori No sabe 17 19,5 2 15,4
No ha tenido H. pylori 54 62,1 6 46,2
Total 87 100 13 100
. No le han diagnosticado H. pylori 54 62,1 6 46,2
tralt_;?nrig(r:llt%ldpoara N(,) 4 4.6 0 0.0
H. pylori Si 29 33,3 7 53,8
Total 87 100 13 100
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Figura 3. Antecedentes médico-familiares de la poblacion de estudio. Familiares que
han presentado A) gastritis; B) Ulcera gastrica o duodenal; C) lesiones precancerosas del
estobmago (metaplasia intestinal o displasia); D) cancer de estbmago, E) infeccion por H.
pylori.

7.4Determinacion del diagnéstico de H. pylori por prueba bioquimica de la ureasa

rapida, cultivo, histopatologia y pruebas moleculares

La prueba rapida de ureasa de H. pylori se aplic6 en una muestra de antro a cada
participante y en el 23% (23/100) la prueba rapida fue positiva (ver Tabla 10). En el
cultivo, el microrganismo se aislé en el 23% (23/100) de los participantes. Sin embargo,

como se evalué muestras de antro y cuerpo, se obtuvieron 46 aislamientos en total.
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Posteriormente, se extrajo ADN de estos y se confirmo la presencia de H. pylori mediante

la amplificacion del gen UreA.

Tabla 10. Resultados de pruebas con los que se determind la infeccion por H. pylori

Tipo de prueba usada para la deteccion de H.
pylori Resultados de la prueba (%)
Resultado de prueba rpida de ureasa
Positivo 23 (23)
Negativo 77 (77)
Cultivo
Positivo 23 (23)
Negativo 77 (77)

8. PATRON DE SUSCEPTIBILIDAD FENOTIPICO.

8.1 Patrdn de susceptibilidad fenotipico mediante la prueba de epsilometria.

La MIC se obtuvo al realizar el antibiograma con la tirilla del E-test para los antibidticos:
amoxicilina, claritromicina, levofloxacina, metronidazol y tetraciclina. Los resultados para
este Ultimo no se muestran porque todos los aislamientos fueron sensibles (Figura 4). Al
comparar los valores de la MIC de los aislamientos provenientes de cuerpo y antro no se
observé ninguna diferencia. De los 46 aislamientos (23 de antro y 23 de cuerpo) el 87%
(40/46) mostraron resistencia a algun antibiético, siendo el 82,6% (38/46) resistentes a
metronidazol; el 30,43% (14/46) a claritromicina; el 21,7% (10/46) a levofloxacina y el
8,26% (4/46) a amoxicilina. Un total de 20 (43,4%) aislamientos presentaron resistencia

a dos o0 mas antibioticos y se consideraron multirresistentes (Figura 5).
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Figura 4. MIC obtenida de la evaluacién de la resistencia fenotipica en aislamientos de H. pylori
mediante E-test. A) Metronidazol; B) Claritromicina; C) Levofloxacina D) Amoxicilina.
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Claritromicina
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(14/46)
30,4%

Amoxicilina /Metronidaza

Resistencia a antibidticosk
»

n=42

n=4
(4/46)
8,69%

n=10
2 (10/46)
21,7%

Levofloxacina

Aislamientos de H. pylori obtenidos a partir Tetraciclina

de biopsia.

n=0
(0/46)

[ Biopsias procesadas sin aislamiento. 0%

Figura 5. Frecuencia de la resistencia de los aislamientos de H. pylori a los antibi6ticos
amoxicilina, metronidazol, claritromicina y levofloxacina. Izquierda: niumero de individuos a los
gue se le aislo H. pylori del total de la poblacion. Derecha: Grafico de Venn que presenta el
namero de aislamientos resistentes obtenidos de pacientes para cada antibiético, asi como el
namero de individuos que tuvieron aislamientos resistentes a dos o0 mas antibidticos.

9. PATRON DE SUSCEPTIBILIDAD GENOTIPICO.

9.1Determinacién de la presencia de H. pylori mediante la amplificacién del gen

UreA

Para determinar la posible presencia de ADN de H. pylori se amplificé un fragmento
de 411pb del gen UreA (Tabla 3). Esta confirmacion se realizé con la amplificacion
del ADN de H. pylori proveniente los 46 aislamientos obtenidos anteriormente por
cultivo microbiolégico (23 aislamientos de antro y 23 provenientes de cuerpo) (Figura

6).
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/ADN de cepa H. pylori
ureA 411 pb

Figura 6. Electroforesis en gel de agarosa de 17 resultados representativos del gen UreA
411pb de los aislamientos de H. pylori. carril 1: AMI402, carril 2: CMI402, carril 3: AMI404, carril
4: CMI404, carril 5: AMI 406, carril 6: CMI406, carril 7: AMI411, carril 8: CMI411, carril 9: AMI413,
carril 10: CMI413, carril 11: marcador de peso, carril 12: AMI414, carril 13: CMI414, carril 14:
AMI432, carril 15: CMI1432, carril 16: AMI434, carril 17: CMI434, carril 18 control negativo (agua
grado molecular) y carril 19 control positivo ADN cepa NCTC 11637. AMI: aislamiento de biopsia
antral, CMI: aislamiento de biopsia de cuerpo.

9.2 Determinacién de las mutaciones asociadas con la resistencia a los genes
de: PBPla (porcion central), PBPla (porcién C-terminal), RdxA, rrnal6s, rrna

23Sy GyrA

Para confirmar los resultados del patron de susceptibilidad fenotipica se determiné el

namero y la frecuencia de mutaciones asociadas con resistencia a los antibiéticos.
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9.2.1 Amplificacién del gen PBPla asociado con laresistencia a la amoxicilina
porcion central y porcién C-terminal

Para la evaluacion de resistencia amoxicilina se amplificaron dos partes del gen: un

fragmento de la region central del gen PBP1a con un fragmento de 557 pb y un fragmento

de la porcién c-terminal de 573 pb de 46 muestras de ADN obtenido de los aislamientos

de antro y cuerpo (Tabla 3). Se amplificaron las muestras que habian presentado

resistencia fenotipica, en este caso cuatros aislamientos (Figura 7 y Figura 8).

) ) | ) ) () () () (=)

Figura 7. Figura representativa de electroforesis en gel de agarosa del gen PBPla de
557pb. En los carriles: 4-7 se muestra la presencia de la banda. Carril 3: AMI 439, Carril 4: CMI
439, Carril 5: AMI442, Carril 6: CMI442, Carril 11: marcador de peso. Las muestras que
presentaron resistencia fenotipica a amoxicilina se sefialan con las flechas rojas. AMI: aislamiento
de biopsia antral, CMI: aislamiento de biopsia de cuerpo.
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Figura 8. Electroforesis en gel de agarosa del gen PBP1a de 573 pb. En los carriles: 4-7 se

muestra la presencia de la banda. Carril 1: marcador de peso, carril 3: AMI 439, carril 4: CMI 439,
carril 5: AMI442, carril 6: CMI442, carril 18 control negativo (agua grado molecular) y carril 19
control positivo ADN cepa NCTC 11637. Las muestras con resistencia fenotipica a amoxicilina se
sefialan con las flechas rojas. AMI: aislamiento de biopsia antral, CMI: aislamiento de biopsia de
cuerpo.

9.2.2 Amplificacion del gen ARNr 23S asociado con la resistencia a la
claritromicina

Para la confirmacion del gen ARNr 23S se amplifico un fragmento de 425 pb. (Tabla 3).

De las 46 muestras de ADN se amplificé el gen en 14 aislamientos que previamente

mostraron resistencia fenotipica. La Figura 9 es un gel representativo del amplicén

asociado con la resistencia a claritromicina.
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i Claritromicina (425pb)
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39)

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa del gen ARNr 23S de 425 pb. En los carriles: 2-5
y 8,9 se muestra la presencia de la banda. Carril 1: marcador de peso, carril 2: AMI 480, carril 3:
CMI 480, carril 4: AMI481, carril 5: AMI481, carril 8: AMI483, carril 9: CMI483, carril 12 control
negativo (agua grado molecular) y carril 13: control positivo ADN cepa NCTC 11637. Las
muestras que presentaron resistencia fenotipica a CLR se sefialan con las flechas rojas. AMI:
aislamiento de biopsia antral, CMI: aislamiento de biopsia de cuerpo.

9.2.3 Amplificacion del gen GyrA asociado con laresistencia alalevofloxacina.
Para confirmar la amplificacién del gen GyrA (HP0701) se obtuvo un fragmento de 428
pb. (tabla 3). En el ADN de 12 aislamientos que previamente mostraron resistencia
fenotipica se amplific6 este fragmento. La figura 10 es de un gel representativo del

amplicén asociado con la resistencia a levofloxacina (figura 10).
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Ctrl- Ctri+

NEB3236L AMI480 CM480 AMI481 CMI481 AMI482 CMI482 AMI483 CMI483 AMI484 CMI484

Agarosa 3% ’ Levofloxacina (GyrA)
120 minutos 50 voltios 3 428 pb

Figura 10. Electroforesis en gel de agarosa del gen GyrA (HP0701) de 428 pb. En los carriles:
6 y 7 se muestra la presencia de la banda que corresponde al tamafio del amplicon. Carril 1:
marcador de peso, carril 6: AMI 482 y carril 7: CMI 482, carril 12 control negativo (agua grado
molecular) y carril 13: control positivo ADN cepa NCTC 11637. Las muestras que presentaron
resistencia fenotipica a levofloxacina se sefialan con las flechas rojas. AMI: aislamiento de biopsia
antral, CMI: aislamiento de biopsia de cuerpo.

9.2.4 Amplificaciéon del gen RdxA asociado con la resistencia a metronidazol

Para el gen RdxA se amplificé un fragmento de 460 pb (Tabla 3). De las 46 muestras de
ADN se amplificé el gen RdxA (HP0954) en 38 aislamientos que mostraron resistencia
fenotipica. En la Figura 11, se muestra un gel representativo de la amplificacién de este

gen.
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NEB3236L AMI480 CM480 AMI481 CMI481 AMI482 CMI482 AMI483 CMI483 AMI484 CMI484 Citrl- Ctri+
Agarosa 3% Rdxa (460 pb)
120 minutos 50 voltios Metronidazol

Figura 11. Electroforesis en gel de agarosa del gen RdxA (HP0954) de 460 pb. En los carriles:
5-10 se muestra la presencia de la banda que corresponde al tamafio del amplicon. Carril 1:
marcador de peso, carril 6: AMI482, carril 7: CMI482, carril 8: AMI483, carril 9: AMI484, carril 10:
CMI484, carril 11 control negativo (agua grado molecular) y carril 12: control positivo ADN cepa
NCTC 11637. Las muestras que presentaron resistencia fenotipica a MET se sefialan con las
flechas rojas. AMI: aislamiento de biopsia antral, CMI: aislamiento del cultivo de biopsia de
cuerpo.

9.2.5 Amplificacion del gen ARNr 16S asociado con la resistencia a la
tetraciclina

Para la confirmacion del gen ARNr 16S se amplificé un fragmento de 537 pb (Tabla 3).

De las 46 muestras de ADN obtenidas se amplificé este gen en los 46 aislamientos, sin

embargo, ningun aislamiento fue resistente y no fueron llevados a secuenciacién, la

Figura 12 es un gel representativo de la amplificacién del fragmento asociado con la

resistencia a tetraciclina.
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Figura 12. Electroforesis en gel de agarosa del gen ARNr 16S de 537 pb. En los carriles: 2-
5y 8,9 se muestra la presencia de la banda. Carril 1: marcador de peso, carril 2: AMI 402, carril
3: CMI 402, carril 4: AMI404, carril 5: AMI1404, carril 6: AMI406, carril 7: CMI406, carril 8: AMI411,
carril 9: CMI411, carril 10: AMI 413, carril 11: CMI 413, carril 12: AMI414, carril 13;: CMI414, carril
14: AMI432, carril 15: CMI432, carril 16: AMI434, carril 17: CMI434, carril 18 control negativo
(agua grado molecular) y carril 19: control positivo ADN cepa NCTC 11637. AMI: aislamiento de
biopsia antral, CMI: aislamiento del cultivo de biopsia de cuerpo.

10.RESULTADOS SECUENCIACION

10.1 Andlisis de secuencia del gen pbplA para mutaciones asociadas con

la resistencia a la amoxicilina
Los resultados de la evaluacion de los fragmentos para el gen HP0597 que codifica para
pbplA amplificados con dos juegos de cebadores (Tabla 3) que amplifican 557 y 573 pb
mostraron la presencia de mutaciones por cambio de nucleétidos en la posicion T1249A
que produce un cambio de aminoacido de serina por treonina en la posicion 417 del

33.3% de los aislamientos (2/6) y la presencia de mutaciones por cambio de nucleétidos
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en la posicion A1627C que genera el cambio de aminoacido de serina por arginina en la

posicion 543 de 66.6% de los aislamientos (4/6) (Figura 13).
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Figura 13. Resultados de la secuenciacién de los amplicones del pbplA. Cambio de
aminoacidos en los sitios reportados con mutaciones asociadas a la resistencia. Arriba
izquierda: posicién 417 donde se observa un cambio de serina (S) por treonina (S417T). Arriba
derecha: cambio de nucledtido en posicidn 1249 de timina por adenina responsable del cambio
de aminoé&cido en la posicién 417. Abajo izquierda: posicion 543 donde se observa cambio de
serina (S) por arginina (S543A). Abajo derecha: cambio de nucle6tido en posicion 1627 de
adenina por citocina responsable del cambio de aminoacido en la posicién 543.

10.2 Andlisis de secuencia del gen ARNr 23S para mutaciones asociadas
con laresistencia a la claritromicina.

El andlisis de la secuencia del fragmento obtenido de 425 pb del gen ARNr 23S
proveniente de los aislamientos de H. pylori de los pacientes mostr6 que el 25% (4/16)
de los aislamientos presentaron la mutacién A2142G y el 25% (4/16) presentaron la
mutacion A2143G relacionada con resistencia de H. pylori. No se encontrd la mutacién
A2142C, asi como tampoco se encontraron dobles mutaciones (Figura 14B).
Adicional a esto, los aislamientos no presentaron ninguna de estas mutaciones
asociadas con resistencia de H. pylori a la claritromicina. Seis de 16 de los
aislamientos con resistencia fenotipica a claritromicina mostraron mezcla de un alelo
silvestre y uno resistente como se observa en la figura 14C. Este genotipo mixto se
habia reportado previamente (116, 117). La mutacién A2143G fue la mas encontrada

en este estudio.
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2142 2143

GACGG[AAAGACCCCG GACGGAAAGACCCCG

A2142G A2143G

GACGGGAAGACCCCG \GACGGA[GAGACCCCG

2143

GACGGAAAGACCCCG

Figura 14. Resultados de la secuenciacién de los productos de PCR amplificados
(Claritromicina). Las secuencias mutadas presentan cambio de nucle6tido en la posicion 2142
0 2143. (A) Secuencias silvestres, sin mutaciones en las posiciones 2142, 2143. (B) Secuencia
con mutacion A2142G y A2143G. (C) Secuencia sin mutacion en posicion 2143 pero con
aparicion de pico de guanina por un alelo diferente.

10.3 Andlisis de secuencia del gen GyrA para mutaciones asociadas con
la resistencia a la levofloxacina.
Al analizar los resultados de los fragmentos obtenidos para el gen GyrA de 428 pb y en
comparacién con la secuencia del mismo gen en la cepa de referencia 26695 se encontrd
que el 50% (6/12) aislamientos fenotipicamente resistentes a levofloxacina presentaron
cambios de aminoéacidos en la posicion N87K, 25% (3/12) y N871 25% (3/12) (50) (Figura

15).
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CCCCCATGGCGA

Figura 15. Resultados de la secuenciacion de los productos de PCR amplificados
(Levofloxacina). Cambio de aminoacidos en los sitios reportados con mutaciones
asociadas a la resistencia a levofloxacina. lIzquierda: Posicion 87 donde se observa un
cambio de asparagina (N) por lisina (N87K). Derecha: Posicién 87 donde se observa un
cambio de aminoacido de asparagina (N) por Isoleucina (N871).

10.4 Andlisis de secuencia del gen de la nitroreductasa RdxA para
mutaciones asociadas con la resistencia al metronidazol.
El 100% (38/38) de los aislamientos presentaron al menos un cambio en uno de los
aminoacidos en comparacion con el gen Hp_RS04670 de la cepa 26695. Las mutaciones
encontradas corresponden a un cambio en una posicion de un codén de parada (D59N)
y mutaciones puntuales (R90K, H97T, G98S y R131K). Las mutaciones mas frecuentes

a este antibiotico encontradas en este estudio se relacionan en la Tabla 11. En la Figura
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16 se observa los andlisis de las secuencias donde se muestran tres de estas

alteraciones (D59N, R90K y R131K) asociadas con resistencia de H. pylori al

metronidazol.

Tabla 11. Frecuencia de mutaciones en la nitroreductasa RdxA de H. pylori en los productos de
PCR amplificados provenientes de los aislamientos con resistencia fenotipica.

Tipo de mutacion Cambios en RdxA n %
Codon de terminacion D59N 38 100
Mutaciones puntuales R90K 25 65.7

HO7T 3 7.89

G98s 3 7.89

R131K 20 52.6

Total, aislamientos evaluados 38 100
. DSIN (G176A) RIOK (G269A) R131K (G393A)

Secuencia

*170 180 270 ' ‘390 400
consenso ’ PO X @ X X % X X DX X X X X®Ep X ! XK

. 55 60 L& L13o L

Secuencia de _,|sec rer veT  TTTGTGATGGTTACK GGATTTA G G
referencia EpaVp M AT K Oyl Ll R fPraspeE s- M QfR s
AM1_402-MTZ_F_D GGATTTA
X @DpaL L] k fpraspE s» M «@f K E S
AM1_402-MTZ_R_C "TTGTGATGGTTACK GGATTTA
FV M vajaplk 0L L] x fpraspE st M @ K E S
CM1_402-MTZ_F_CTTTGTGATGGTTACK GGATTT/
FV M VaTjap| K <DO» L Ll x fpoasE s M aQf K E S
CM1_402-MTZ_R_CTTTGTGATGGTTACK GGATTT/
FV M Varjaw|K <O» L L] x fprasE s M «Qf K S
AM1_404-MTZ_F_D "TTGTGATGGTTACK. GGATTT/
A FV M Varjaw|K «DO» L L] x fprasE s M Qf K s
islamientos — | o \r7 & cTTGTGATGGTTACK GGATTTA
FV M Varjap|K <DO» L Ll x fpraspE s- M «Qf K E S
CM1_404-MTZ_F_CTTTGTGATGGTTACK GGATTTZ
F 'V M Varjap| K <D» L L] x fpraspE s M <Qf K E S
CM1_404-MTZ_R_CTTTGTGATGGTTACK GGATTTZ
FVv M vapaplk oL L] K fPrash<E s- M aQf K E S
AM1_406-MTZ_F_D TTGTGATGGTTACK GGATTTZ ,
F Vv M Varfap| K <O» L L] x fpraspE s- M Qf K E S
AM1_406-MTZ_R_C "TTGTGATGGTTACK, GGATTTZ /
F VvV M VaTjaw|K <D» L L] x fpraspE s M «Qf K S
CM1_406-MTZ_F_CTTTGTGATGGTTACK GGATTTZ CAA
| FV M Varjawp|K <D» L L] K fPrasraE s: M Qf K E S
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Figura 16. Resultados de la secuenciacién de los productos de PCR amplificados
(metronidazol). Posiciones variables relacionadas con los cambios en la proteina RdxA de H.
pylori a partir del alineamiento de la secuencia traducida y analizada. lzquierda: cambio en el
coddn de parada D59N. Centro: mutacion puntual RQOK. Derecha: mutacion puntual R131K.
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11. RESULTADOS DE HISTOPATOLOGIA
Los resultados de histopatologia obtenidos de las placas tefiidas con H&E y Giemsa
indicaron que el 16 % (16/100) de las biopsias provenientes de pacientes fueron positivas
para H. pylori. EI 80% (80/100) de las muestras se clasific6 como gastritis cronica no
atrofica y el 14% (14/100) como gastritis cronica atrofica; 4% (4/100) de las muestras se
clasificaron con histologia normal y 2% (2/100) con MI. Para el andlisis de resultados los
diagnosticos de atrofia, Ml y displasia se agruparon como lesiones preneoplasicas. Los
resultados indicaron que 16% pacientes (16/100) presentaron lesion preneoplasica y 3%
(3/100) fueron clasificados en niveles Il y IV de OLGA y 2% (2/100) personas estuvieron

clasificados con OLGIM Il (Tabla 12).

Tabla 12. Principales hallazgos histopatoldgicos de la poblacion de estudio.

Variable Categorias N (%)
_ . Si 16 (16)
Lesiones preneoplasicas No 84 (84)
resumen
Total 100 (100)
Gastritis crénica atréfica 14 (14)
. Gastritis cronica no atrofica 80 (80)
Diagnostico ) )
Histologia normal 4 (4)
Metaplasia 2(2)
Estadio OLGIM Il 2(2)
I 11 (12)
Il 2 (2
Estadio OLGA 2)
1] 1 (1)
v 2(2)
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11.1 Hallazgos histopatoldgicos de la poblacion de estudio y su

asociacion con factores sociodemogréaficos.

De las 16 personas con lesion preneoplasica, 9 fueron mujeres, mayores de 69 afos de
edad, se auto reconocieron como blancas, pensionadas y habitaban en apartamentos. El
analisis mostro que el 69 % de estas personas con lesiones preneoplasicas (11/16) fueron
personas de estratos 4, 5y 6 y que estos presentaron mas lesiones preneoplasicas en

comparacion con participantes de estratos mas bajos.

11.2 Caracteristicas de la poblacién de estudio como factores de riesgo

asociados ala presencia de lesiones preneoplasicas

La tabla 13 muestra los resultados de asociacion de diferentes factores de riesgo con la
presencia de lesiones preneoplasicas. Asi mismo, se encontré una tendencia en las
asociaciones: sexo, puesto que las mujeres tuvieron 1,5 veces mas posibilidad de
presentar lesion preneoplasica que los hombres. En estrato, las personas pertenecientes
a los estratos 4, 5y 6 presentaron una posibilidad casi dos veces mayor que las personas
pertenecientes a estratos mas bajos de presentar lesion preneoplasica. Dispepsia, o
sentir el estbmago inflado o distendido y tener un diagndstico previo de enfermedad
gastrica, sin embargo, ninguna de estas asociaciones fue estadisticamente significativa.
Tener un familiar con antecedentes de la infeccion por H. pylori fue la categoria que

estuvo asociada con presentar lesiones preneoplasicas.
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Tabla 13. Asociacion de factores de riesgo con lesiones preneoplasicas

Lesiones
: preneoplésicas OR IC 95% | Valor
Variable
Si No crudo _ _ P
N | % n| % Inferior | Superior [—
Sexo
Hombre 7 438 28| 33,3 |1556 0,525 4,612 0.42
Mujer 9| 563 |56 66,7 s
| Edad
19-50 13 81,3 60| 71,4 |1,733 0,453 6,631 0.55
51 - 87 3 18,8 24| 28,6 --- | '
| Régimen de seguridad social
Contributivo 16| 100,0 |75| 92,6 --- --- 059
Subsidiado 0 0,0 6| 74 s
|Nivel de escolaridad
Técnico, universitario o superior | 8 50,0 [36| 42,9 |1,333 0,457 3,891
Secundaria completa o inferior | 8 50,0 |48| 57,1 0,60
8 66,7 48| 66,7 ---

| Zona de la vivienda
Urbana 16| 100,0 [78| 92,9 -—- -—- -—- 0.59
Rural 0| 00 6| 71 s
| Estrato
4,5y 6 11 68,8 45| 53,6 |1,907 0,609 5,966 0.26
1,2y3 5| 31,3 [39] 464 He
| Agua para consumo humano
Acueducto municipal 16| 1000 [77] 91,7 | - -
Rio, pozo, la compra 0] 00 7] 83 s
| Consume agua de tanque
Si 1 6,3 3| 36 (1,800 0,175 18,487 051
No 15| 93,8 [81] 96,4 [ 1™
| Fumador actual o previo
Si 1 6,3 15| 17,9 |0,307 0,038 2,504 0.46
No 15| 93,8 |69] 821 | |
| Nauseas
Si 7 43,8 32| 38,1 |1,264 0,429 3,727 0.67
No 9| 56,3 |52] 61,9 s
[ Vomito
Si 2 12,5 6| 71 |1,857 0,340 10,150 061
No 14| 875 78] 929 s
| Sensacion de llenura con una comida normal
Si 7 43,8 30| 35,7 |1,400 0,474 4,139 0.54
No 9| 56,3 |54| 64,3 s
| Eructos
Si 11] 688 [49] 583 [1,571 0,501 4,927 0,44
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No

|5| 31,3 |35] 41,7 |

comida se devuelve

ensaciéon de ardor/qguemazon en la garganta o en el pecho que asciende o de que la

Si 10| 62,5 |41| 48,8 |1,748 0,583 5,245 032
No 6| 375 43| 51,2 | [
| Sensacién de tener el estémago inflado o disentido
Si 8| 500 |57| 67,9 |0,474 0,161 1,397 017
No 8| 500 [27] 321 |
| Diagnéstico previo de enfermedad géstrica
Si 12| 75,0 |48| 57,1 |2,250 0,670 7,555 027
No 4| 250 [36] 42,9 e
| Ha tenido H, pylori
Si 5| 31,3 |35| 41,7 |0,636 0,203 1,995 044
No 11| 68,8 [49]| 583 s
| Familiares con gastritis
Si 6| 375 |41| 48,8 |0,629 0,210 1,888 041
No 10| 62,5 43| 51,2 [ 1™
| Familiares con Ulcera gastrica o duodenal
Si 3 188 | 9| 10,7 /1,923 0,459 8,062 0.40
No 13| 81,3 |[75| 89,3 e
| Familiar con metaplasia
Si 3 188 |8 95 2,192 0,514 9,360 0.38
No 13| 81,3 [76] 90,5 [ 1
| Familiares con infeccién por H. pylori
Si 1 6,3 |[24| 28,6 |0,167 0,021 1,333 007
No 15| 93,8 |60] 71,4 |
12.Factores asociados a lainfeccién con H. pylori
12.1 Aspectos demogréaficos como factores asociados con la infeccién por

H. pylori

La tabla 14 muestra la asociacion entre varios factores con la infeccion por H. pylori.

Los pacientes con un rango de edad entre los 19-37 afios tuvieron 22 veces mas

posibilidad de ser positivos para H. pylori que los pacientes entre los 70 y 87 afos

(valor p:0,003). Adicionalmente, habitar en zona rural representa una posibilidad 7,8

veces mas alto que las personas en zona urbana (valor p=0,02) y los participantes

gue vivian en estrato 1, 2 y 3 tenian 7 veces mas posibilidad que los de estratos 4, 5

y 6 de ser positivos para la bacteria (valor p=0,00).
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Las variables sexo e ingresos econdémicos del grupo no representaron un factor de
asociacion significativo. El nimero de mujeres (16/23) infectadas fue mayor que los
hombres; sin embargo, no tuvo asociacion directa con la variable desenlace. Las
demas variables incluidas en la tabla 14 no se asociaron con la posibilidad de

infectarse con H. pylori.

Tabla 14. Asociacién de aspectos demograficos con la infeccion con H. pylori

Infeccion
Variables: H. pylori OR IC 95% Valo
demograficas Si No crudo Inferio | Superio rP
n| % n| % r r
Region
Otras regiones de 7 | 304% | 6 | 7.8% | > 18532 17,499 |00
Antioquia 7 !
AMVA 16 | 69,6% | 71 | 92,1% --- .
Sexo
Mujer 16 69,6 49 63,6 1,306 0,479 3,558 0.60
Hombre 7 30,4 |28| 36,4 '
| Edad
19 - 37 12| 52,2 |15 195 [4,509 1,669 12,180 0.00
51 -87 11 47,8 62 80,5 --- '
\ Régimen de seguridad social
Subsidiado 4 18,2 2 2,7 8,111 1,376 47,811 001
Contributivo 18| 81,8 |73| 97,3 '
[ Nivel de escolaridad
Secundaria completa o 14| 609 [42| 545 |1,296 0501 3,352
inferior -~~~ 0,59
Tecnlpo, universitario o 9 39,1 35 45,5 L
superior
\ Ingresos econémicos del grupo familiar
$1.000.000 0 menos 9 39,1 19| 311 1,421 0,524 3,853 0.49
Mas de $1.000.000 14| 609 |42| 68,9 '
| Zona de la vivienda
Rural 4 17,4 2 2,6 7,895 1,344 46,370 002
Urbana 19 82,6 75 97,4 --- '
| Estrato
1,2y3 18] 783 |26]| 338 |7,062 2,356 21,164 | 0,00
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4,5y6 |5 ] 217 |51 e62 | ]

12.2 Modelo explicativo de la asociacion de aspectos demogréficos con la
infeccion por H. pylori

Al ajustar la probabilidad de que se adquiera una infeccion con H. pylori, el resultado del

modelo de regresion logistica mostré que los factores que aumentaban la posibilidad de

manera significativa eran: la edad (19-35 afos), zona donde habita (rural), el estrato, la

pérdida de peso y si tiene o ha tenido alguna vez H. pylori.

Factores asociados a H. pylori (OR ajustado - IC 95%)

Edad 19-35 | i

|

i
Edad 36-52 | #-

i

|

Edad 53-69 | 4
I
Vivienda zona rural :

|

Factor de riesgo

Estrato 1,2y 3 H—'

I

ZI \ 1 1 1
Pérdida de peso | j—¢— i i —

| ! ! ! !

Ha tenido Helicobacter pylori |-'—'
i |
0

20 40 60 80 100 120 140 160 180
OR ajustado

Figura 17. OR ajustado de los factores asociados ala probabilidad de adquirir

una infeccidon por H. pylori

12.3 Condiciones clinicas como factores asociados con la infeccion por H.

pylori
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La asociacion entre las condiciones clinicas y la probabilidad de adquirir la infeccion por
H. pylori muestran que las personas que presentaron vomito tuvieron 6,8 veces mas
posibilidades de ser positivos para la infeccion (valor p=0,01). Las personas que
perdieron peso presentaron una posibilidad 7,8 veces mayor de ser positivos para H.
pylori (valor p=0,02). Ademas, tener diagndstico previo de enfermedad gastrica
representd una posibilidad tres veces mayor de presentar infeccion por H. pylori que las
personas que no tenian ese diagnostico previamente. Por otro lado, en variables como
presencia previa de dolor o dificultad para deglutir, sensacion de plenitud con el consumo
de alimentos, dispepsia y H. pylori, no se observo asociacion estadistica con la infeccidon

por el microorganismo (Tabla 15).

Tabla 15. Asociacién de las condiciones clinicas con la infeccion con H. pylori

. N InfeCC|or_1 OR IC 95%
Variables: condiciones H. pylori crud Valor
clinicas Si No o] Inferio | Superio P
n \ % n \ % r r
Nauseas
si 2| 522 |2] 351 [2,020 0787 5,185
1 5 0,14
No 1 47,8 0 64,9
| Vomito
Si 5 21,7 3| 39 |6,852 1,497 31,366
1 7 0,01
No 8 78,3 4 96,1
\ Dolor o dificultad para tragar
Si 5 21,7 6| 7,8 |3,287 0,901 11,996
1 7 0,06
No 3 78,3 1 92,2
\Sensacic’)n de masa o bulto en la garganta
Si 5] 21,7 [7] 91 [2,778 0,789 9,784 | 0,10
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1 7
No 8 78,3 0 90,9
Sensacion de llenura con una comida normal
si 2| 522 |Z] 325 2,269 0880 5850
1 7 0,09
No 1 47,8 7 67,5
Eructos
si 11 739 |2 558 |2,240 0,797 6,299
7 3
3 0,12
No 6 26,1 4 44,2 ---
Sensacion de ardor/quemazén en la garganta o en el pecho que asciende o de que la
comida se devuelve
si L1 609 | 3| 481 |1,682 0,651 4,345
4 7
2 0,28
No 39,1 0 51,9 ---
| Pérdida de apetito
si 8| 348 |.| 195 (2,204 0790 6,155
1 6 0,13
No 5 65,2 5 80,5
| Pérdida de peso
Si 4| 174 | 2| 26 (7,895 1,344 46,370
1 7 0,02
No 9 82,6 5 97,4 ---
\Vémito con contenido similar a granos de café oscuros
Si 0 0,0 1 1,3 -- -- --
2 7 1,00
No 3 100,0 6 98,7 ---
\ Heces negras o muy oscuras
Si 4| 174 |6| 78 |2,491 0,638 9,732
1 7 0,23
No 9 82,6 1 92,2 ---
| Sensacién de tener el estémago inflado o disentido
Si 11 826 |4] 507 |3201 0,993 10,319
9 6
3 0,05
No 4 17,4 1 40,3 ---
\ Diagnoéstico previo de enfermedad gastrica
si 11 783 |%| s45 |3,000 1,011 8902
8 2
3 0,04
No 5| 217 || 455
\Ha tenido H. pylori
si 1| 566 |2| 351 2,407 0933 6213 | 0,07

84



1 5
No 0 43,5 0 64,9
Anemia por deficiencia de hierro
si 1| 43 |:| 130 0305 0037 2515
5 5 0,45
No 5 95,7 7 87,0

12.4

infeccion por H. pylori

Antecedentes médico-familiares como factores asociados con la

Al asociar los antecedentes meédico-familiares con la probabilidad de adquirir la infeccion

por H. pylori se encontré que pacientes en los que la madre padecia de gastritis tuvieron

4 veces mas posibilidades de ser positivo para la infeccion (valor p=0,02). Igualmente,

las personas con familiares con antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal tuvieron 4

veces mas posibilidades de estar infectado (valor p=0,02). Los otros antecedentes

médico-familiares no estuvieron asociados con la adquisicion de la infeccién por H. pylori

(Tabla 16).

Tabla 16. Asociacién de antecedentes médico-familiares con la infeccion con H. pylori

Aislamiento de

) X OR IC 95%
Variables antecedentes H. pylori crud Valo
médico-familiares Si No o Inferio | Superio rP
n] % |[n| % r r
Familiares con gastritis
Si 11 609 | 3] 429 | 297 0801 5370
4 3 4 0.13
No 9 39,1 i 57,1 ---
\ Madre con gastritis
, 4,17
Si 6| 26,1 |6 7,8 6 1,198 14,566 | 0,02
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1 7
No 7 73,9 1 92,2 ---
\ Padre con gastritis
] 0,65
Si 1| 43 |5| 65 0,073 5,904
5
> > 0,70
No > 95,7 > 93,5 ---
Tios con gastritis
i 1] a3 |4 52 | 983 0088 7812
0
> > 1,00
No > 95,7 3 94,8 ---
Primos con gastritis
] 1,70
Si 1| 43 |2]| 26 0,148 19,695
5
5 7 0,55
No > 95,7 5 97,4 ---
\Abuelos con gastritis
Si 2| 87 |[0] 00
2 7 0,05
No 1 91,3 7 100,0 ---
\ Hermanos con gastritis
i a| 174 || 182 |92 0279 3221
4 7
1 5 1,00
No 9| 826 || 818
| Pareja con gastritis
i 6| 261 |9| 117 | %% 0835 8521
7
1 5 0,09
No 7 73,9 8 88,3 ---
| Hijos con gastritis
] 2,16
Si 3| 130 |5| 65 0,475 9,823
0
> . 0,38
No ol 870 | 5| 935
\ Familiares con ulcera gastrica o duodenal
Si 6| 261 |6 7,8 418 1,20 14,57
1 7 0,02
No 7 73,9 1 92,2 ---
| Madre con tlcera gastrica o duodenal
i 2| 87 |3| 39 |%3* 0368 14,995
9
> - 0,32
No 1 91,3 4 96,1 ---

Padre con ulcera gastrica o duodenal
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Si o] 00 |2 286 - | -
2 7 1,00
No 5| 1000 | | 974
Tios con Ulcera gastrica o duodenal
i 1| 43 1] 13 |>% 0208 57,502
5
5 Z 0,41
No 5| 957 || 987
\Abuelos con Ulcera gastrica o duodenal
Si 1] 43 |o] 00 — | -
2 7 0,23
No 5| 957 || 1000
\ Hermanos con Ulcera gastrica o duodenal
i 2| 87 |1| 13 |2 o625 83761
8
> 7 0,13
No 1 91,3 6 98,7 ---
\ Pareja con ulcera géastrica o duodenal
Si 1] 43 |o] 00 — | -
2 7 0,23
No > 95,7 7 100,0 ---
\Sobrinos con ulcera gastrica o duodenal
Si 1] 43 |o] 00 — | -
2 7 0,23
No > 95,7 7 100,0 ---
| Familiar con metaplasia
i 5| 217 |6| 78 |28 0901 11,996
7
1 > 0,06
No 8 78,3 1 92,2 ---
\ Madre con metaplasia
Si 0| 00 |4] 52
2 7 0,57
No 3| 1000 | 5| 948
\ Padre con metaplasia
] 3,45
Si 1| 43 1 1,3 0,208 57,502
5
5 7 0,41
No 2 95,7 6 98,7 ---
Tios con metaplasia
] 3,57
Si 2| 87 |2]| 26 0,474 26,891
1
> 7 0,23
No 1 91,3 5 97,4 ---
Primos con metaplasia
Si o] 00 [1] 13 _ — | 100
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2 7
No 3| 1000 | o 987
\Abuelos con metaplasia
Si 2] 87 |o| 00 — | - ] -
No 21 913 |7 1000 S
1 7
| Hermanos con metaplasia
Si 1] 43 |o] 00 — | - ] -
2 7 0,23
No 5| 957 | 5| 1000
\ Familiares con cancer de estbmago
si 8| 348 |L| 208 293 0734 5636
6 3
1 5 0,17
No 5 65,2 1 79,2 ---
\ Madre con cancer de estbmago
Si 0| 00 |5| 65
2 7 0,59
No 3 100,0 > 93,5 ---
\ Padre con cancer de estbmago
si 2| 87 |3] 39 |[*3* 0368 14,995
0,32
2 7
No 1 91,3 4 96,1 ---
Tios con cancer de estGmago
Si 1 4,3 5 6,5 0.66 0,07 5,90
> 7 1,00
No > 95,7 > 93,5 ---
| Primos con céncer de estémago
Si 0| 00 |1]| 13
2 7 1,00
No 3 100,0 6 98,7 ---
\Abuelos con cancer de estdmago
i 3| 130 [3| 39 [ 0693 19,750
0
5 7 0,13
No 0 87,0 4 96,1 ---
Hermanos con cancer de estbmago
si 2| 87 |1| 13 |23 o625 83761
8
> 7 0,13
No 1 91,3 6 98,7 ---
Familiares con infeccion por H. pylori
si 8| 348 | 1| 221 |15% o684 5184 |02




1 6
No 5 65,2 0 77,9
\Madre con infeccion por H. pylori
si 2| 87 |2| 26 |7 0474 26891
1
2 Z 0,23
No 1 91,3 5 97,4
\Padre con infeccion por H. pylori
si 1| 43 |2| 26 |1/9 0148 19,695
5
5 7 0,55
No 5 95,7 5 97,4
\Primos con infeccion por H. pylori
Si 0 0,0 1 1,3
2 7 1,00
No 3 100,0 6 98,7
\Abuelos con infeccion por H. pylori
si 1] 43 1] 13 |3% 0208 57,502
5
5 7 0,41
No 5 95,7 6 98,7
Hermanos con infeccion por H. pylori
si 1| 43 7] 91 | 9% 0053 3900
5
> 7 0,68
No 5 95,7 0 90,9
Pareja con infeccién por H. pylori
si 3| 130 |3] 39 |30 0693 19,750
0
5 7 0,13
No 0 87,0 4 96,1
\Sobrinos con infeccién por H. pylori
Si 1] 43 |o] 00 — | -
2 7 0,23
No 5 95,7 7 100,0
\Hijos con infeccién por H. pylori
si 2| 87 |3] 39 |23* 0368 14,995
. - 9 0,32
No 1 91,3 4 96,1

13.Factores asociados con la posibilidad de presentar resistencia fenotipica de

los aislamientos de H. pylori.
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En lo que respecta al lugar de procedencia como factor asociado a la resistencia
fenotipica de H. pylori, los resultados mostraron que las personas procedentes de otras
regiones de Antioquia presentaron una posibilidad 5 veces mayor de que su aislamiento
de H. pylori fuese resistente a los antibidticos frente a las personas del AMVA (valor

p=0.00) (Tabla 17).

Tabla 17. Resultados de comparacién de lugar de procedencia como factor de riesgo para que

H. pylori presente resistencia.

Resistencia IC 95%
Variable OR Valor
crudo
Resistente Sensible
Inferior | Superior
n % n %
Region
Otras regiones de 7 | 304% | 6 7.8% 5177 1532 17,499
Antioquia
AMVA 16 69,6% 71 92,2%
13.1 Condiciones clinicas como factores asociados a la resistencia

antibiotica de los aislamientos de H. pylori
Los resultados de asociacion de varios factores con la resistencia de los aislamientos
obtenidos de H. pylori se muestran en la tabla 18, estas variables se seleccionaron acorde
a la literatura. El analisis de asociacion de las variables con la presencia de resistencia
en los aislamientos de H. pylori mostré0 que las personas con diagnostico previo de
enfermedad gastrica presentaron mas aislamientos de H. pylori resistentes en

comparacion con las personas sin este diagnaostico (valor p=0,04) (Tabla 18).
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Tabla 18. Asociacion de factores de riego con la presencia de resistencia en los aislamientos

Resistencia IC 95%
Variable OR Valor P
Resistente Sensible crudo , .
. ‘ % . ‘ % Inferior | Superior
Diagnéstico previo de enfermedad gastrica
Si 18 78,3 42 54,5 3,000 1,011 8,902 0.04
No 5 21,7 35 45,5 '
\Ha tenido H. pylori
Si 13 56,5 27 35,1 2,407 0,933 6,213 0.07
No 10 43,5 50 64,9 ’
\Alguna vez harecibido tratamiento para H. pylori
Si 10 76,9 26 96,3 0,128 0,012 1,382 0.09
No 3 23,1 1 3,7 ’
\Anemia por deficiencia de hierro
Si 1 4,3 10 13,0 0,305 0,037 2,515 045
No 22 95,7 67 87,0 '
obtenidos
de H. pylori
13.2 Antecedentes médico-familiares como factores asociados a la

resistencia antibiotica de los aislamientos de H. pylori
En la asociacion de los antecedentes médico-familiares con la posibilidad para que H.
pylori adquiera resistencia se observdé que los participantes que tenian madre con
diagnéstico de gastritis tenian 4 veces una mayor posibilidad de que su aislamiento de
H. pylori presentara resistencia antibiética en comparacién con los participantes sin
madre con este diagndstico (valor p=0,02). Asi mismo, los participantes con un familiar
con antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal mostraron tener una posibilidad 4 veces
mayor de que su aislamiento de H. pylori presentara resistencia antibiética frente a los

participantes sin familiares con este antecedente (valor p=0,02) (Tabla 19).
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Tabla 19. Asociacion de factores (antecedentes médico-familiares) con la

presencia de resistencia en los aislamientos de H. pylori.

Resistencia IC 95%
Variable OR Valor P
Resistente Sensible crudo Inferi S :
- % - % nferior uperior
Familiares con gastritis
Si 14 60,9 33 42,9 2,074 0,801 5,370 013
No 9 39,1 44 57,1 ’
\ Madre con gastritis
Si 6 26,1 6 7,8 4,176 1,198 14,566 002
No 17 73,9 71 92,2 ’
‘ Padre con gastritis
Si 1 4,3 5 6,5 0,655 0,073 5,904 100
No 22 95,7 72 93,5 ’
\Tios con gastritis
Si 1 4,3 4 5,2 0,830 0,088 7,812 100
No 22 95,7 73 94,8 ’
‘ Primos con gastritis
Si 1 4,3 2 2,6 1,705 0,148 19,695 0.55
No 22 95,7 75 97,4 --- '
\Abuelos con gastritis
Si 2 8,7 0 0,0
No 21 91,3 77 100,0 R
‘ Hermanos con gastritis
Si 4 17,4 14 18,2 0,947 0,279 3,221 100
No 19 82,6 63 81,8 ’
\ Pareja con gastritis
Si 6 26,1 9 11,7 2,667 0,835 8,521 0.09
No 17 73,9 68 88,3 ’
‘ Hijos con gastritis
Si 3 13,0 5 6,5 2,160 0,475 9,823 0.38
No 20 87,0 72 93,5 '
‘ Familiares con Glcera gastrica o duodenal
Si 6 26,1 6 7,8 4,176 1,198 14,566 0.02
No 17 73,9 71 92,1 ’

‘ Madre con ulcera gastrica o duodenal

Si 2] 87 | 3 | 39 2,349 0,368 14,995 0,32




No 21| 913 | 74 | 961
‘ Padre con Ulcera gastrica o duodenal

Si 0 0,0 2 2,6

No 23 100,0 75 97,4 O
\Tios con Ulcera gastrica o duodenal

Si 1 4,3 1 1,3 3,455 0,208 57,502 0.41
No 22 95,7 76 98,7 '
‘Abuelos con Ulcera gastrica o duodenal

Si 1 4,3 0 0,0

No 22 95,7 77 100,0 -
\ Hermanos con ulcera gastrica o duodenal

Si 2 8,7 1 1,3 7,238 0,625 83,761 013
No 21 91,9 76 98,7 '
‘ Pareja con ulcera géastrica o duodenal

Si 1 4,3 0 0,0

No 22 95,7 77 100,0 -
\Sobrinos con Ulcera gastrica o duodenal

Si 1 4,3 0 0,0

No 22 95,7 77 100,0 .
‘ Familiar con metaplasia

Si 5 21,7 6 7,8 3,287 0,901 11,996 0.06
No 18 78,3 71 92,2 ’
\ Madre con metaplasia

Si 0 0,0 4 5,2

No 23 100,0 73 94,8 el
‘ Padre con metaplasia

Si 1 4,3 1 1,3 3,455 0,208 57,502 0.41
No 22 95,7 76 98,7 ’
\Tios con metaplasia

Si 2 8,7 2 2,6 3,571 0,474 26,891 0.23
No 21 91,3 75 97,4 --- '
‘ Primos con metaplasia

Si 0 0,0 1 1,3

No 23 100,0 98,7 0
‘Abuelos con metaplasia

Si 2 8,7 0 0,0

No 21 91,3 77 100,0 e
‘ Hermanos con metaplasia

Si 1 4,3 0 0,0

No 22 95,7 77 100,0 e
‘ Familiares con cancer de estomago

Si 8| 348 | 16 | 208 2033 0734 5,636 0,17
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No 15| 651 | 61 | 792

‘ Madre con cancer de estomago

Si 0 0,0 5 6,5

No 23 100,0 93,5 0.59
\ Padre con cancer de estbmago

Si 2 8,7 3 3,9 2,349 0,368 14,995 0.32
No 21 91,3 74 96,1 '
‘Tios con cancer de estmago

Si 1 4,3 5 6,5 0,655 0,073 5,904 100
No 22 95,7 72 93,5 '

\ Primos con cancer de estobmago

Si 0 0,0 1 1,3

No 23 100,0 76 98,7 1,00
‘Abuelos con cancer de estomago

Si 3 13,0 3 3,9 3,700 0,693 19,750 013
No 20 87,0 74 96,1 '

\ Hermanos con cancer de estbmago

Si 2 8,7 1 1,3 7,238 0,625 83,761 013
No 21 91,3 76 98,7 '

‘ Familiares con infeccién por H. pylori

Si 8 34,8 17 22,1 1,882 0,684 5,184 0.92
No 15 65,2 60 77,9 ’
\ Madre con infeccion por H. pylori

Si 2 8,7 2 2,6 3,571 0,474 26,891 0.3
No 21 91,3 75 97,4 --- '
‘ Padre con infeccion por H. pylori

Si 1 4,3 2 2,6 1,705 0,148 19,695 0.55
No 22 95,7 75 97,4 '
‘ Primos con infeccion por H. pylori

Si 0 0,0 1 1,3

No 23 100,0 76 98,7 100
‘Abuelos con infeccién por H. pylori

Si 1 4,3 1 1,3 3,455 0,208 57,502 0.41
No 22 95,7 76 98,7 ’
‘ Hermanos con infeccién por H. pylori

Si 1 4,3 7 9,1 0,455 0,053 3,900 068
No 22 95,7 70 90,9 '
‘ Pareja con infeccién por H. pylori

Si 3 13,0 3 3,9 3,700 0,693 19,750 0.13
No 20 87,0 74 96,1 '
‘Sobrinos con infeccion por H. pylori

Si 1] 43 | o | 00 0,23
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No 22| 957 | 77 | 1000

Hijos con infeccién por H. pylori

Si 2 8,7 3 3,9 2,349 0,368 14,995 0.32
No 21 91,3 74 96,1 --- ’
13.3 Modelo explicativo de la asociacion de condiciones clinicas y
antecedentes médico-familiares con la resistencia antibiética de los

aislamientos obtenidos de H. pylori

El modelo de regresién logistica para ajustar la probabilidad de presentar resistencia

antibiética de los aislamientos de H. pylori mostré que los factores que aumentaron la

posibilidad de presentar resistencia significativamente fueron: vivir en otras regiones de

Antioquia diferentes al AMVA, enfermedad géstrica previa, familiar con ulcera gastrica o

duodenal, abuelos con cancer de estomago y pareja con H. pylori (Figura 18).

Factores asociados a la resistencia de H. pylori (OR ajustado - IC 95%)
I | | | H H H : H

*

Otras regiones de Antioquia ol

Enfermedad gastrica previa I—O—l

Familiar con Ulcera gastrica o duodenal | |

Factor de riesgo

Abuelos con cancer de estomago | ¢

Pareja con H. pylari | !

o = o ¢ e o e ¢ e e ¢ e e ¢ e e e
b

0 5 10 15 20 25 30 35 40
OR ajustado

45

95

50




Figura 18. OR ajustado de los factores asociados con la probabilidad de presentar resistencia
antibittica de los aislamientos obtenidos de H. pylori
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14 DISCUSION

El descubrimiento de H. pylori rompié el paradigma del estbmago como organo estéril y
fue el punto de partida para reevaluar la fisiologia gastrica y la enfermedad
gastroduodenal. Actualmente, H. pylori constituye la segunda infeccion bacteriana mas
prevalente del mundo y es catalogado como un microorganismo exigente (9). En este
trabajo se evaluaron por cultivo 200 biopsias gastricas (100 de antro y 100 de cuerpo)
provenientes de 100 pacientes que acudieron a los servicios de endoscopia del AMVA 'y
otros municipios de Antioquia. A partir de este nimero de muestras se aislé H. pylori en
23 individuos, de los cuales se obtuvieron 46 aislamientos (23 para antro y 23 para
cuerpo). Nuestro trabajo constituye el primer trabajo en Antioquia donde se evalua el
patrén de susceptibilidad de H. pylori fenotipica y genotipicamente, ademas es el Unico

gue evalua la frecuencia de la infeccion en zonas fuera del Valle de Aburra.

La frecuencia de la infeccién por H. pylori en la poblacién estudiada fue del 23% (46/200)
por cultivo y prueba rapida de la ureasa. En cuanto a los hallazgos de histopatologia, la
frecuencia encontrada fue del 16% (16/100). Lo encontrado en nuestro estudio por
histopatologia (16%) es mayor a la registrada por Uribe y cols., en 1989, quienes
encontraron por esta misma técnica en la misma ciudad 3,3% de prevalencia, pero esta
por debajo de otros estudios como el de Bravo y cols.,, en 2003, que mostraron
prevalencia por diagnoéstico histopatologico del 69,1% en Medellin. Asi mismo, el estudio
de Campuzano y cols., en 2007 evalué mediante la prueba de aliento la presencia de la

infeccion en meédicos de la ciudad y registré prevalencias de 77,2% (36). Mientras que,
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Correa y cols., en 2016, quienes evaluaron poblacion de estratos altos encontraron
prevalencia de 36,4% (36, 37, 118, 119), eso puede deberse a las diferencias en las

caracteristicas de cada poblacion y a la metodologia empleada por cada estudio.

La frecuencia encontrada por cultivo coincidié con la prueba rapida de ureasa (23%) en
la poblacion de estudio, por el contrario, los resultados obtenidos por histopatologia
fueron menores (16%). Aungue la histologia es considerada el método de referencia para
la deteccion directa de H. pylori, existen diferentes factores que pueden explicar el
resultado obtenido por este método, tales como: es la capacidad y experiencia del
patologo, la cantidad de la bacteria, el sitio anatomico de toma de la biopsia, el método
de tincion, la posicion de las biopsias en las inclusiones y el nimero de cortes de cada
biopsia. En nuestro caso el obtener una placa por paciente para cada tincion, limito el
namero de cortes leidos por el patdlogo, dado que cada placa contenia los cortes de las
cinco biopsias evaluadas por paciente. Otro factor que pudo ser importante fue la cantidad
de bacilos de H. pylori puesto que, si la colonizacién de la bacteria en el sitio es poca,

pudieron pasar inadvertidas (120, 121).

Al comparar la prueba rapida de la ureasa y el cultivo es importante tener en cuenta que
ambos métodos pueden tener resultados falsos negativos si la distribucion de la bacteria
en el estbmago no es homogénea. Adicionalmente, se pueden producir falsos positivos
en la prueba rapida de ureasa si esta se lee en un tiempo menor al recomendado o
cuando hay presencia de otras bacterias como Proteus spp. capaces de descomponer la
urea (122). En el caso del cultivo de H. pylori a partir de biopsia es la prueba con 100%

de especificidad, pero poco sensible; esto se debe a las caracteristicas propias de H.
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pylori al ser un microrganismo exigente con requerimientos especiales de transporte,
incubacion y suplementacién de los medios. Factores como una pobre calidad de la
muestra e inexperiencia del microbiélogo pueden afectar el diagndéstico. Adicional a esto,
en 2015, Wang y cols., sefialaron que hay factores propios del hospedero como la
gastritis activa, baja carga bacteriana, consumo de bebidas alcohdlicas y el uso de IBP

entre otros que pueden afectar la sensibilidad de este método (120).

Acorde con el analisis de los datos de las caracteristicas demogréficas, estilo de vida,
condiciones clinicas e higiénicas nuestro estudio indicé que estar entre los 19-37 afios,
estar afiliado al régimen de seguridad social en calidad de subsidiado, habitar en zona
rural y pertenecer al estrato 1, 2 y 3, haber perdido peso, haber tenido un diagnéstico
previo de enfermedad gastrica, madre con antecedentes de padecer gastritis; o familiares
con antecedentes de ulcera gastrica 0 duodenal tuvieron mas probabilidad de ser
positivos para H. pylori que los otros participantes. Un estudio en Camerun dirigido por
Mabeku y cols., en 2018, encontrd que tener bajos ingresos, historia familiar de CG, tener
sintomas como nauseas y vomito fueron factores importantes en la posibilidad para tener
la infeccion (123). En un articulo de Razuka y cols., en 2020 en Letonia encontré que
pacientes que tenian antecedentes de Ulcera péptica y tratamiento de erradicacion del
microrganismo o fumaban eran mas propensos a la infeccién por H. pylori (124). En el
presente estudio pertenecer al estrato 1 al 3 fue un factor de probabilidad significativo
para tener la infeccion, 18 de 23 individuos que tuvieron H. pylori tienen esta condicion,
lo que coincide con lo reportado en la literatura (125, 126), mientras que, los cinco
restantes pertenecen a los estratos 4 al 6, un estrato socioeconOmico mayor se asocia

con menor numero de infecciones por H. pylori (127).
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En este estudio se encontré asociacion entre la infeccion por H. pylori y tener entre 19-
37 afios. Esto coincide con un metaanalisis que encontré altas prevalencias de la
infeccion en jovenes (128) y otro estudio reciente (129) . La baja frecuencia de H. pylori
en adultos mayores (51-87 afos) se explicaria por la aparicién de lesiones en estadios
avanzados en las cuales no es comun encontrar la bacteria (130). Varios reportes
sugieren que la disminucién en la incidencia de H. pylori se debe al mejoramiento de las

condiciones de vida de algunas poblaciones (124, 129, 131).

Algunos estudios muestran que el nivel socioeconémico y educativo bajo son factores de
riesgo para la infeccion por H. pylori (124, 132), en tanto que otro mostré la importancia
del estrato socioecondmico en la adquisicion y la prevalencia de la infeccién (133).
Nuestro estudio concuerda con estos reportes; la mayor frecuencia de H. pylori se
encontré en poblaciones de estratos 1,2 y 3, asi como en habitantes de zonas rurales,
esto posiblemente se debe a las menores condiciones sanitarias de estas poblaciones
como acceso a agua potable de calidad, disposicién correcta de excretas y basuras,

acceso a educacion, condiciones aceptables de infraestructura, entre otras (134).

En la prueba de susceptibilidad fenotipica mediante E-test, se presentd una resistencia
al metronidazol de 82,6%. Esto coincide con lo esperado porque en Colombia existen
estudios que presentaron altas tasas de resistencia para este antibiético. En Bogota los
porcentajes de resistencia oscilaron entre el 72 'y 93% (78, 135, 136) y en el eje cafetero

el 88% (137). Aunque también se ha descrito que el uso de E-test puede sobreestimar la
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resistencia a metronidazol (138). Al respecto Osato y cols., en 2001 observaron que al
comparar la resistencia a metronidazol mediante E-test y dilucion en agar, las muestras
evaluadas por E- test presentaba mayor resistencia en comparacién con las muestras
evaluadas por dilucion en agar. Estos autores sugieren que esto se debe a la presencia
de MIC intermedias; esto también se describié en Colombia por Henao y cols., en 2009
(136). Ademas, los ultimos autores sugieren que la amplitud en las MIC puede deberse a
gue existan mas sitios de accion del metronidazol o que existen varias enzimas
involucradas en la reduccion intracelular del antibiético. EI V consenso de Maastricht
sugiere que cuando el patron local de resistencia a metronidazol se encuentra por encima
del 40% —Ilimite maximo recomendado para su uso segun estandares internacionales—
pone en consideracion el uso del metronidazol en el esquema inicial de tratamiento de la

infeccion por H. pylori (38).

En los resultados del analisis de secuencia para establecer mutaciones asociadas a la
resistencia genotipica de los aislamientos de H. pylori al metronidazol se encontré que el
100% de los aislamientos presentd al menos un cambio en uno de los aminoacidos en
comparacién con la cepa de referencia de H. pylori 26695. Las mutaciones mas
frecuentes fueron en el coddén de parada (D59N) y mutaciones puntuales (R90K, H97T,
G98S y R131K). Estas mutaciones puntuales coinciden en su representatividad con las
mutaciones reportadas por Acosta (89). Mendz y cols., en 2002 (139) encontraron
mutaciones que implican perdida de funcion de la proteina como los cambios de
aminoacido en las posiciones 59, 90, y 97. Por otra parte, se evaluaron cuatro
aislamientos que fueron sensibles fenotipicamente al metronidazol como control, estos

aislamientos también presentaron la mutacion en el codén de parada (D59N) asociada a
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resistencia a este antibiotico; sin embargo, estos aislamientos habian sido sensibles
fenotipicamente lo que indica que no se debe emplear la identificacion de esta mutacion

como Unico marcador asociado a la resistencia de los aislamientos evaluados de H. pylori.

La claritromicina es el antibiético con mas estudios de resistencia en Colombia mostrando
diferencias importantes. Nosotros encontramos que la resistencia a claritromicina
fenotipica fue del 30,43% (14/46). Mientras que, en otra investigacion en Medellin, el
porcentaje de resistencia genotipica por RFLP del inglés (Restriction Fragments Length
Polymorphism) o polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion a claritromicina
fue del 18,8%, (30). En contraste con Bogota donde los porcentajes de resistencia a
claritromicina han presentado variaciones entre el 13,6 y 60% (52, 78, 135, 136). En
Tumaco el porcentaje fue de 19,8% (140) y en Armenia y Pereira la resistencia fue mas
baja con 2,2% (137) y 3,8%, respectivamente (77). Segun el V consenso de Maastricht
en poblaciones con resistencia menor al 15 y 20% se debe utilizar la triple terapia
estandar durante 7 dias (18,8%), sin embargo, en el presente estudio como la resistencia
a este antibiético fue mayor al 20 % se recomienda utilizar la triple terapia estandar

durante 14 dias o utilizar una terapia cuadruple con bismuto (38).

Los resultados del analisis del gen ARNr 23S mostraron que las mutaciones mas
frecuentes en nuestro estudio fueron la A2142G y la A2143G, para una frecuencia de
resistencia en 8 aislamientos de 50% (8/16), mas alto que lo encontrado por Acosta y
cols., en Bogota quienes hallaron una frecuencia de mutaciones del 4,3% (114), y del
porcentaje de mutaciones del estudio de Roldan y cols., de Medellin donde se reportaron

ambas mutaciones (A2143G y A2142G) en 27 muestras (18,8%; 27/143) (30). Los
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resultados obtenidos en nuestro estudio en la resistencia fenotipica de algunos
aislamientos en los que no se presentaron estas mutaciones, puede deberse a que la
resistencia bacteriana a este macrolido también se asocia a otras mutaciones u otros
mecanismos, como las bombas de eflujo (no evaluadas en este trabajo) y reportadas por
Hirata (2010) y Rajy cols; en 2021 (141, 142). En nuestro estudio, estas mutaciones se
correlacionaron con la presencia de MIC entre: 1 y 64 ug/mL. Sin Embargo, nuestros
hallazgos también indican que no hubo concordancia entre la presencia de mutaciones
puntuales de H. pylori y la resistencia fenotipica encontrada, por lo que al relacionar los
resultados fenotipicos obtenidos con la ausencia de mutaciones en aislamientos
resistentes puede deberse a mutaciones no evaluadas en este estudio que se
encontrasen por fuera de la region amplificada por los cebadores empleados. Estos
resultados discordantes son similares a los reportados por Matta y cols., en Tumaco y

Tuquerres en 2018 (143).

Los datos de resistencia fenotipica para amoxicilina encontrados en la presente tesis son
mayores a los registrado en el pais 2/6 (33.3%). En el pais, la resistencia a amoxicilina
se evaluo en tres estudios dos de ellos en Bogota, presentandose cifras de 7% en 2008
(78) y 3,8% en 2010 (135); otra investigacion en Tumaco reportd resistencias del 20,5%
(140). (49, 78). En el mundo, la resistencia de H. pylori a amoxicilina ha sido baja, por lo
gue no se le considera un problema cuando se va a prescribir en la terapia; no obstante,
el porcentaje obtenido de resistencia en nuestro estudio sugiere que esta es mas alta que
en otros paises (49, 144). En los resultados obtenidos al evaluar resistencia genotipica
se detecto la presencia de las mutaciones S417T y S543A que se ubican en el segundo

motivo de la proteina codificada por el gen pbplA. A esta ultima mutacion se le atribuye
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mayor efecto en los niveles de resistencia a este antibidtico y se ha descrito que el cambio
por arginina en esta posicion desvia el sitio de catélisis del antibiotico betalactamico
cargado negativamente, lo que lleva a un reconocimiento electrostatico inespecifico por
la interaccion de las cargas modificando la dinamica de la interaccion proteina-ligando;
este fendmeno fue descrito por Qureshi y cols., en 2011 (71). En 2006, Gerrits y cols.;
encontraron la presencia de aislamientos de H. pylori resistentes a amoxicilina por
diferentes mutaciones entre las que se incluyeron S417T y S543A (70), Qureshi y cols.,
corroboraron el papel del cambio de aminoéacido en la posicion S543A atribuyéndole el

incremento de casi 4 veces la resistencia a amoxicilina (71).

En cuanto a la resistencia a levofloxacina, nuestro estudio presenté resistencia de 21,7%
similar a la reportada por Trespalacios y cols. (50). El estudio de Trespalacios y cols.,
realizd el seguimiento de 2009 a 2014, evaluando mediante dilucion en agar la
prevalencia de la resistencia y encontré el 18,2% de aislamientos resistentes, ese estudio
también evalu6 la resistencia genotipica a este antibidético mediante el gen GyrA
encontrando mutaciones en las posiciones 87 y 91. La mutacién mas comun fue la N87I
(43,8%, 35/80) seguida de la mutacién D91N (28,8%, 23/80) y la mutacion N87K (11,3%
,9/80). Lo que contrasta con lo encontrado en nuestro estudio donde cada una de las
mutaciones N87K y N87I estuvo presente en 3 de los aislamientos evaluados 50% (6/12)

y no se observo presencia de la mutacion D91N.

Para la resistencia a tetraciclina, en la ciudad de Bogota, se tiene registro previo del 2008

del 85,7% y representa el Unico estudio que existe (78). En nuestro caso, no se encontré
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resistencia a este antibiético en ninguno de los aislamientos obtenidos. Lo que posiciona

este antibidtico como una buena alternativa terapéutica en Antioquia.

En nuestro estudio encontramos multiresistencia (20/42) (resistencia a dos 0 mas
antibioticos) en cuatro aislamientos que presentaron resistencia a amoxicilina y
metronidazol, cuatro mas a metronidazol y levofloxacina, ocho fueron resistentes a
metronidazol y claritromicina y cuatro aislamientos presentaron triple resistencia
(metronidazol, claritromicina y levofloxacina) (Figura 6). Dos estudios realizados en el
pais demuestran la aparicion de cepas de H. pylori multirresistentes. El primero en
Tumaco en 2012 detectd 10,96% (22/203) de aislamientos con resistencia multiple a
claritromicina y amoxicilina (140), y el segundo de Arévalo y cols., (2019) que encontré
ocho aislamientos resistentes a dos o mas antibidticos (amoxicilina, claritromicina,
levofloxacina y metronidazol) provenientes de pacientes con 3 o 4 tratamientos fallidos

(145).

En Colombia, segun la guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la
infeccion por H. pylori en adultos, se recomienda evitar la terapia triple combinada con
amoxicilina, claritromicina, metronidazol o levofloxacina como tratamiento de primera
linea, porque la evidencia demuestra resistencia primaria a este tipo de tratamientos y se
debe partir desde la epidemiologia local para sugerir un tratamiento ajustado, evitando

emplear antibiéticos de manera empirica que puedan terminar en falla terapéutica (29).

Con base en los resultados del patron de susceptibilidad de H. pylori a los antibioticos

evaluados en este estudio y acorde con el V consenso de Maastricht, H. pylori es una
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bacteria con susceptibilidad variable para claritromicina al presentar resistencia entre 10
y 50% (30%). Dado que el valor de resistencia a claritromicina estuvo por encima del >
15% no se recomienda usar la terapia triple con claritromicina, se recomienda utilizar la
terapia cuadruple con bismuto o sin bismuto o una terapia concomitante (IBP, amoxicilina,
claritromicina y metronidazol) (38). La resistencia a metronidazol fue mayor de 40% lo
gue segun las sugerencias del consenso este antibiotico no debe ser incluido en la triple

terapia como esquema de primera linea (38).

En areas donde se presenta resistencia dual a metronidazol y claritromicina la terapia
recomendada es la terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto y la combinacion de dos
antibioticos: furazolidona, tetraciclina, metronidazol y amoxicilina) como terapia de
primera linea evitando incluir a la claritromicina y reemplazarla por tetraciclina,
furazolidona y/o rifabutina. Adicional a esto, se recomienda que si se va a usar
metronidazol debe haber un incremento en las dosis, el intervalo y la duracion

extendiendo la terapia cuadruple con bismuto hasta por 14 dias (38).

Los datos presentados en este trabajo demuestran, una vez mas, las variaciones
geograficas existentes entre la susceptibilidad de los aislamientos de H. pylori en
diferentes poblaciones, sefialando la importancia de determinar el patrén de resistencia
de cada departamento, asi mismo, la importancia de hacer seguimiento de la frecuencia
con que se presenta aislamientos de H. pylori resistentes en el pais y la necesidad de
MAas investigaciones que permitan determinar la resistencia genotipica de H. pylori para

conocer las alteraciones responsables y poder controlar la diseminacion de estas.
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15. CONCLUSIONES

Existe concordancia entre los resultados de diagnostico de H. pylori obtenidos por
la prueba rapida de ureasa y cultivo microbioldgico.

El diagndstico histopatologico encontré menor niumero de pacientes con H. pylori
en comparacién con las otras pruebas.

El 48% de los pacientes proviene de instituciones de alta complejidad que atiende
los estratos 4 a 6, o que podria haber incidido en la frecuencia (23%) de infeccion
hallada.

No se presentaron infecciones heterogéneas pues no hay diferencias en las
concentraciones minimas inhibitorias al comparar las pruebas de susceptibilidad a
partir de los aislamientos de antro y cuerpo de un mismo paciente.

La frecuencia de mutaciones en la nitroreductasa RdxA para D59N 82,6% (38/46),
R90K 54,3% (25/46) y R131K 43,4% (20/46) sumado a los porcentajes obtenidos
en resistencia fenotipica en los aislamientos obtenidos en el departamento de
Antioquia sugiere que se debe evitar la prescripcidén de tratamientos empiricos con
metronidazol en pacientes del departamento.

Los genotipos encontrados al evaluar la susceptibilidad genotipica a claritromicina
de los aislamientos de H. pylori obtenidos en el estudio fueron A2142G y A2143G
en (4/16) cada uno represent0 prevalencia conjunta en la susceptibilidad
genotipica del 50% lo que indica sumado al resultado fenotipico que la
claritromicina no debe ser prescrita en los tratamientos empiricos en el

departamento de Antioquia.
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La evaluacion de la secuencia del gen pbplA de los aislamientos obtenidos
detectd el cambio de aminoacido en las posiciones 417 (S417T) y 543 (S543R)
con un porcentaje de 33,3% (2/6) y 66,6% (4/6) respectivamente. Esta frecuencia
al igual que la encontrada en la evaluacion fenotipica es baja, lo que sugiere que
se puede emplear amoxicilina como opcion terapéutica en los tratamientos
empiricos.

Las mutaciones detectadas en el gen de la GyrA fueron en la posicion 87 (N87K
O N87I) con (3/12) cada una.

Ningun aislamiento mostro resistencia al antibiético tetraciclina lo que hace de este
una alternativa en los pacientes con falla terapéutica.

Dado que tanto la resistencia fenotipica como la genotipica en los aislamientos de
H. pylori obtenidos en este estudio fue alta para los antibiéticos metronidazol y
claritromicina y superd los porcentajes recomendados por el V consenso de
Maastricht (< 40%) y (> 15%) respectivamente, estos antibiéticos no deben ser

empleados en el tratamiento empirico de este microrganismo en Antioquia.
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16. PERSPECTIVAS

Este estudio es el primero en evaluar la resistencia fenotipica y genotipica a cinco
antibioticos en Antioquia. Este disefio experimental nos permitié encontrar alto porcentaje
de resistencia en antibidticos usados en la triple terapia como metronidazol y
claritromicina, lo cual nos ha llevado a plantear la necesidad de nuevos estudios que
limiten la propagacién de la resistencia, asi como el seguimiento de aislamientos
resistentes y sobre todo de los multirresistentes a los antibiéticos evaluados. Lo ideal es
usar un tratamiento con una terapia dirigida para cada caso y evaluar la efectividad en la

erradicacion de la infeccion.

Adicionalmente, los resultados de este proyecto plantean la necesidad de capacitaciones
para el personal de salud en el manejo de la infeccion por H. pylori y considerar
inicialmente usar la prueba de susceptibilidad, especificamente en los casos en los que
se encuentre factores de riesgo asociados con resistencia o falla terapéutica previa.
Actualmente el tratamiento de antibidtico para H. pylori representa un desafio para el
personal de salud debido al incremento de la resistencia, conocer el patrén de
susceptibilidad de mas regiones de Colombia y Antioquia orientaria la prescripcion de

tratamientos mas eficaces.

Los datos generados permitieron conocer la situacion actual de la resistencia antibidtica

de H. pylori en el AMVA en comparacion con otras regiones de Antioquia constituyéndose

109



como un estudio que sienta las bases para posteriores estudios epidemioldgicos de la
infeccion, de la enfermedad, de las fallas terapéuticas, de la resistencia y de la
prevalencia de mutaciones. Este trabajo fortalecera la linea de resistencia de H. pylori del

grupo Bacterias & Cancer posicionandolo como un grupo de referencia regional.
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17. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio se inicio en el afio 2019 y se culmino en el 2021. Durante marzo del 2020 inicioé
la pandemia de COVID-19, lo que limitd el desarrollo de la investigacion en las
instituciones de salud debido a restricciones de ingreso y acceso de los pacientes a los
procedimientos por las constantes condiciones propuestas por las administraciones
municipales, lo cual redujo el nUmero de participantes. Ademas, no descartamos que las
medidas de bioseguridad implementadas de manera generalizada a causa de la COVID-
19 hayan tenido un impacto en el menor nimero de asilamientos positivos de los
individuos del estudio considerando que H. pylori se propaga por via oral-oral y fecal-oral.
Las medidas de higiene tomadas en la pandemia pudieron reducir la infeccién con esta

bacteria, lo que posiblemente influyé en la baja frecuencia encontrada de H. pylori.

Adicional a esto, en algunas IPS que atendian pacientes de estratos mas bajos que se
asocian con mayor presencia H. pylori no tuvieron servicio o limitaron la cantidad de
procedimientos. Esto llevé a que la captacién de pacientes se diera en IPS de estratos
mas altos donde la infeccion es menos frecuente. Es importante destacar que 56
participantes pertenecen a los estratos 4, 5 y 6, esta condicién sugiere que estas
personas tienen mejor acceso a salud y condiciones sanitarias y mayores ingresos lo que

pudo limitar la cantidad de aislamientos obtenidos en el total de la poblacion.
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