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Resumen

Introduccién: Helicobacter pylori ha sido designado como
responsable de multiples trastornos del tracto gastroin-
testinal, por lo que el diagndstico y erradicacién de la
mucosa géstrica constituye una prioridad en el cuidado
del paciente ulceroso. La presencia de resistencia a los
antibidticos utilizados en su erradicacién representa un
problema importante.

Método: propusimos hacer una investigacién, de cardcter
prospectivo y experimental, para determinar la sensibilidad
in vitro de la Helicobacter pylori (H. pylori) a una seleccién
de antibiéticos utilizados en los esquemas de erradicacién
de bacterias.

Resultados: ciprofloxacino, levofloxacino, fosfomicina,
fueron los antibidticos mds altamente sensibles in vitro,
estadisticamente significativos para el A pylori. La amoxi-
cilina y la claritromicina fueron los menos sensibles.

Conclusién: estos resultados muestran cambios significa-
tivos en el espectro de sensibilidad in vitro en relacién con
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Abstract

Introduction: Helicobacter pylori is responsible for multiple
gastrointestinal disorders, its diagnosis and eradication of
the gastric mucosa are a priority in the care of the ulcer-
ative patient. Antibiotic resistance used in its eradication
is now a major problem.

Methods: We set out to conduct prospective research to
determine the in vitro sensitivity of Helicobacter pylori (H.
pylori) to a selection of antibiotics used in bacteria eradi-
cation schemes.

Results: Ciprofloxacin, levofloxacin, phosphomycin were
the antibiotics with the highest statistically significant in
vitro sensitivity to H pylori. Clarithromycin and amoxicil-
lin-ac. clavulanic, resulted in minor statistically significant
sensitivity.

Conclusion: These results show changes in the spectrum
of in-vitro sensitivity in relation to previous publications
in our country. Changes in antibiotic sensitivity should
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publicaciones anteriores en nuestro pais. Los cambios en la
sensibilidad a los antibidticos deben guiar el disefio de nuevas
estrategias terapéuticas mds eficaces y rentables.

Palabras clave: Helicobacter pylori; erradicacion; cultivo;
sensibilidad; antibidticos.

Introduccién

El Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo, de
forma de espiral, microaerofilico que se localiza en la
mucosa géstrica. Desde su descubrimiento en 1982
por Warren y Marshall, ha sido senalado como el
factor etiopatogénico mds importante en multiples
trastornos digestivos, desde la patologia inflamatoria
hasta a la neopldsica’.

La infeccién por el H. pylori afecta con una preva-
lencia variable a gran parte de la poblacién mun-
dial, asociada a la pobreza, al hacinamiento y al
poco acceso a los servicios de salud®. En nuestro
pais, la prevalencia del H. pylori ha sido estimada
entre 60-80 % segtn el método y las poblaciones

estudiadas®*°.

Su diagnéstico y tratamiento aumenta la tasa de
curacién y disminuye las complicaciones, inclu-
yendo el sangrado y la recurrencia de la enfer-
medad ulcerosa?®, por lo que la eliminacién de la
infeccién por H. pylori estd considerada como el
enfoque mds econémico para el manejo a largo
plazo de la enfermedad ulcerosa péptica, y se reco-
mienda la erradicacién del microorganismo como
actitud clave en el manejo de la enfermedad*®.

El tratamiento de la infeccidn tiene en la actualidad
esquemas considerados de primera linea; el mds
utilizado a nivel general es la triple terapia que inclu-
ye un inhibidor de la bomba de protones (IBP),
la amoxicilina, el metronidazol o claritromicina, en
esquemas de 7 a 14 dfas. Otros esquemas utiliza-
dos son la terapia secuencial, la concomitante y la
cuddruple terapia. También esquemas de segunda y
de tercera linea con otros antibiéticos como levo-
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guide the design of new, more effective and cost-benefit
therapeutic strategies.

Keywords: Helicobacter pylori; eradication; cultivation;
sensitivity; antibiotics.

floxacina, furazolidona y el 4cido clavuldnico. Sin
embargo, en muchas zonas del mundo, factores
como la resistencia bacteriana, el costo de los medi-
camentos y la baja adherencia al tratamiento son
consideradas como las principales causas del fracaso
de las terapias antimicrobianas, mostrando tasas de
curacién inferiores al 80 %, consideradas como
inaceptables.”#*1

La efectividad de los tratamientos empiricos para
erradicar el H. pylori basados en el uso de dos antibié-
ticos y un inhibidor de la bomba de protones (IBP)
ha disminuido en las tltimas décadas,*® constituyén-
dose un problema emergente; lo que implica que la
seleccion de antibidticos adecuados para asegurar
la erradicacién de la bacteria es importante y requiere
conocer la susceptibilidad a los mismos.

Recientemente han sido publicados documentos de
consenso regionales sobre el manejo de la infeccién
por H. pylori, que destacan que el aumento de las
resistencias a los antibiéticos utilizados es uno de
los factores que explican la disminucién en las tasas
de erradicacién. Un factor determinante de esta
resistencia es el uso previo de antibidticos del grupo
de los macrélidos y los nitroimidazoles'" los cuales,
junto a la amoxicilina, han sido utilizados por mucho
tiempo en las terapias cldsicas contra el H. pylori.
Esto explica la elevada tasa de resistencias a esta
bacteria en paises que utilizaron con profusion estos
firmacos en la poblacién adulta y en la pedidtrica,
induciendo la resistencia cruzada, lo que impacta en
la eficacia de la triple terapia'? y disminuye su éxito
hasta aproximadamente un 50 %'".

Estos consensos también sefialan la importancia de
disponer de estudios de sensibilidad de la bacteria
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en el 4mbito local o regional para poder seleccionar
el esquema antibiético mds adecuado,”" ya que
existe una alta variabilidad geogréfica en las tasas
de resistencia a los antibidticos y diferencias entre
individuos en funcién de su exposicién previa y su

acceso a los mismos”'°.

Por lo tanto, el conocimiento de los patrones locales
de sensibilidad puede ser una herramienta valiosa
para la seleccién de antibidticos en esquemas mds
apropiados para nuestra poblacién, como lo pro-
pone la Declaracion 19 de la Conferencia de Maastricht,
donde expresa que la combinacién de antibiéticos
debe elegirse de acuerdo con los patrones locales de
resistencia a antibiéticos del H. pylori®. Estos trata-
mientos mds efectivos, apoyados en investigaciones
realizadas en nuestra poblacién de pacientes, no
solo permitirdn una mayor eficacia, la economia de
recursos y la reduccién de la recidiva de la enferme-
dad, sino que se traducirdn en una mejor atencién
de salud para nuestros enfermos.

Sin embargo, la revisién de la bibliografia publi-
cada recientemente muestra pocos estudios loca-
les que permitan determinar el estado actual del
comportamiento de la resistencia a los antibiéticos.
Algunas investigaciones fueron basadas en estudios
de mutaciones genéticas de la bacteria que confieren
resistencia a algunos antibiéticos, otras en cultivo
in vitro®'%. Por esta razén se propuso realizar una
investigacién que determinara la resistencia iz vitro
del H. pylori a los antibidticos utilizados actual-
mente en la poblacién de pacientes dominicanos
portadores de una enfermedad ulcero-péptica aso-
ciada con esta bacteria.

Método
Poblacién de estudio

Se disend un estudio prospectivo, de cohorte ana-
litico, realizado en la unidad de endoscopia de un
centro de salud de la ciudad de Santo Domingo y
un laboratorio clinico especializado en el estudio

del H. pylori, durante el periodo comprendido entre
octubre 2016 y mayo 2017. Se estudiaron todos
los pacientes de nacionalidad dominicana, mayores
de 18 afnos, remitidos para la realizacién de una
endoscopia digestiva alta por sintomas de dispep-
sia, un sindrome ulceroso o sintomas de reflujo
gastroesofdgico, durante el periodo de estudio. A
estos pacientes se les realizé una video endoscopia
digestiva alta y se tomaron muestras de tejido de la
mucosa géstrica.

Criterios de inclusion

1. Edad comprendida entre 18 y 65 afios, ambos
sexos.

2. Ausencia de tratamiento con antibidticos e
inhibidores de la bomba de protones contra el
H pylori, al menos 1 mes antes del estudio.

3. Hallazgos endoscépicos de lesiones inflamato-
rias/ulcerosas gastro-duodenales.

4. Prueba de la ureasa rdpida positiva para el
H. pylori.

5. Resultados de cultivo positivo y antibiograma
de las muestras obtenidas.

Criterios de exclusion

—_

No firmar el consentimiento informado.

2. Pacientes embarazadas.

3. Presencia de lesién tumoral o hemorrdgica
durante la endoscopia.

4. No cumplimiento del protocolo para el trans-

porte de la muestra de la mucosa géstrica al labo-

ratorio.

La endoscopia digestiva gastro duodenal fue reali-
zada por el mismo gastroenterélogo-endoscopista,
utilizando un video endoscopio (--3000, Pentax
Medical). Previo a cada procedimiento, los endos-
copios fueron desinfectados en frio en una solu-
cion de glutaraldehido al 3 % durante 15 minutos,
segtn el protocolo del fabricante. Las pinzas de
biopsia (Cook Medical), fueron destinadas exclusi-
vamente para el uso en la investigacién y antes de
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cada utilizacién fueron esterilizadas en una solu-

cién de glutaraldehido al 3 % por 24 horas.

Durante el procedimiento endoscépico la mucosa
del eséfago, estdmago y duodeno fue examinada
minuciosamente. A los pacientes con hallazgos
endoscdpicos de enfermedad péptica gastro-duo-
denal les fueron retirados 6 fragmentos de mucosa
géstrica del antro y de la regién pilérica. Una prueba
de ureasa fue realizada a dos de estas muestras, los
pacientes positivos fueron seleccionados y se envia-
ron dos muestras en un tubo estéril de crioconser-
vacién en hielo, sin solucién salina, al laboratorio
de bacteriologia para su inmediato cultivo. Las
muestras fueron identificadas con las iniciales del
paciente y un niimero de referencia.

Las biopsias restantes fueron enviadas al departa-
mento de anatomia patolégica para su estudio
histopatolégico correspondiente.

Bacteria y condiciones de cultivo

Las muestras de la mucosa gastrica fueron sembra-
das en un medio de aislamiento selectivo, en placas
de Agar-pylori (BioMerieux, Francia) incubdndose
en jarras de anaerobiosis para bacterias microae-
réfilas, empleando el sistema de microaerobiosis
(GENbox microaer, BioMerieux, Francia), a 35
grados centigrados de 3 a 7 dias consecutivos, segin
el mérodo descrito por el fabricante.

Los cultivos positivos fueron expuestos a pruebas
de sensibilidad mediante discos. (Sensi-disc, Becton,
Dickinson, France), para los siguientes antibidticos:
amoxicilina Ac.clavuldnico, ciprofloxacino, levo-
floxacino, fosfomicina y claritromicina. La resisten-
cia/sensibilidad fue determinada por la medicién
del didmetro del halo de inhibicién del antibiético,
en milimetros.

Se definieron los criterios de resistencia y sensibi-

lidad a partir de la clasificacién del National Com-
mittee for Clinical Laboratory Estdndar >'¢. Dado
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el hecho de no existir puntos de corte estandarizados
para la medicién de didmetro del halo de inhibi-
cién del disco para cada antibiético en la placa de
cultivo’®, fue necesario tomar como referencias los
establecidos en la revisién de la literatura y los pro-
puestos por el mismo fabricante para la interpre-
tacién de los resultados del cultivo-antibiograma
sobre la placa del cultivo'”'®. Por lo que se establecié
para cada antibidtico estudiado los siguientes para-
metros de corte:

Antibiético Sensibilidad Resistencia
Amoxicilina- <25mm >25mm
clavuldnico
Claritromicina <21mm >21mm
Ciprofloxacina <20mm >20mm
Levofloxacina <20mm >20mm
Fosfomicina <16mm >16mm

Se excluyeron las muestras donde no se cumplié el
protocolo de traslado, recibidas en malas condiciones
0 que no tuvieron crecimiento bacteriano en la placa
del cultivo, durante los tres primeros dias.

Las variables como la edad, el sexo y los resultados
del cultivo de las muestras (el didmetro del halo
de inhibicién en milimetros), fueron tabulados y
transferidos en una hoja electrénica Excel para ser
sometidos al andlisis estadistico descriptivo, compa-
raciones mdaltiples no paramétricas con andlisis de
varianza de una clasificacién por rangos de Krus-
kal-Wallis". Se utiliz6 el programa Epi-info 7.2.1.
Se establecié el valor de p asociado al resultado
estadisticamente significativo como igual o menor
a 0,001.

Aspectos éticos

Previo al estudio, todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado, indicando los procedi-
mientos que iban a ser realizados con las muestras,
los posibles riesgos y beneficios de su participa-
cién en la investigacién. Se mantuvo el principio
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de confidencialidad del nombre del paciente y las
informaciones recolectadas fueron manejadas por
el investigador principal. El protocolo de la investi-
gacion fue aprobado por el Comité de Bioética del

INTEC.
Resultados

De los 110 pacientes con lesiones ulcero pépticas
a los cuales se les realizé la video endoscopia, 98
presentaron la prueba de ureasa positiva, por lo que
se enviaron al laboratorio para su cultivo, de estas
fueron incluidas 71 muestras (72 %) que cumplieron
con el protocolo de transporte y presentaron creci-
miento bacteriano éptimo para su evaluacién con
cultivo-antibiograma en el laboratorio.

La poblacién estudiada fue constituida por adultos
jovenes, predominantemente femenina, (tabla 1).
Las indicaciones principales para la realizacién de
la video endoscopia fueron la dispepsia, epigastral-
gias y la pirosis. Los hallazgos endoscépicos mds
frecuentes: la gastropatia erosiva y enfermedad
ulcero péptica gastro duodenal. No hubo ningtin
diagnéstico endoscépico ni histolégico de cdncer
géstrico, linfoma MALT ni sangrado digestivo
durante el procedimiento endoscépico.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada
N=71

Femeninos 50
Masculinos 21
Promedio de edad 45 afnos
Rango de edad 18-79 anos

Fuente: claboracién propia.

El resultado de la medicién del halo de inhibicién de
los diferentes antibidticos estudiados puso en eviden-
cia que los antibiéticos con un didmetro del halo
de inhibicién en la placa de cultivo igual o mayor a
24 mm fueron ciprofloxacina, levofloxacina y fos-
fomicina. Esta alta sensibildad resulté con una dife-
rencia estadistica significativa (P<0.001) en relacién
con los otros antibiticos analizados. No se encontré
diferencias estadisticas importantes entre los antibié-
ticos con alta sensibilidad (P<0.10). La sensibilidad
de los diferentes grupos de antibiéticos tuvo una
distribucién sin diferencias estadisticas en cuanto a
sexo y edad.

Gréfico 1. Antibidticos con mayor sensibilidad in
vitro frente al H. pylori en la poblacién estudiada.
Eje vertical didmetro de inhibicién en la placa de
cultivo en milimetros

Promedio del halo de inhibicién de la sensibilidad
de los antibidticos frente al H pylori
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Fuente: elaboracién propia.

El anilisis estadistico individual de resultados en el
cultivo y antibiograma iz vitro de cada antibiético
puso en evidencia diferencias significativas entre el
grupo de los mds efectivos (ciprofloxacina, levo-
floxacina y la fosfomicina) y los de menor sensibi-
lidad (amoxicilina-Ac clavuldnico y claritromicina).
Todos los promedios del didmetro de inhibicién de
las cepas de H. pylori en el cultivo fueron superiores
al corte propuesto por la literatura y el fabricante.
Ninguna cepa resulté resistente, (ver tabla 2).
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Tabla 2. Comportamiento individual de los anti-

biéticos con mejor sensibilidad al H. pylori

Claritromicina. Frecuencia Porcentaje
<=20mm 61 85.92%
>20mm 10 14.08%

Total 71 100.00%

Fuente: elaboracién propia.

Fosfomicina Frecuencia Porcentaje
<l6mm 71 100.00%
Total 71 100.00%

Levofloxacina Frecuencia Porcentaje
<20mm 71 100.00%
Total 71 100.00%
Ciprofloxacina Frecuencia Porcentaje
<20mm 71 100.00%
Total 71 100.00%

Fuente: elaboracién propia.

Los antibidticos donde se observé la menor sensi-
bilidad fueron la amoxicilina-clavuldnico y la clari-
tromicina. La amoxicilina-clavuldnico fue sensible
en 73.3 % de las cepas (52/71) y la claritromicina
en 85.9 %, respectivamente (61/71).

La amoxicilina-Ac.clavuldnico tuvo 63 % de cepas
sensibles (<25mm), con un didmetro promedio del
halo de inhibicién de 24 mm. Fueron observadas
27 % de cepas resistentes En nuestro estudio obser-
vamos una sensibilidad del H. pylori a la claritro-
micina de un 85 %, con 14 % de cepas resistentes.
El promedio del halo de inhibicién fue de 17 mm
(sensibilidad <21mm).

Tabla 3. Comportamiento individual de los anti-
bidticos con menor sensibilidad iz vitro al H. pylori,
en la poblacién estudiada

Amoxicili- ) )
, . Frecuencia Porcentaje
na-clavuldnico
<=25mm 52 73.24%
>25mm 19 26.76%
Total 71 100.00%
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El anilisis estadistico de resultados en el cultivo
y antibiograma individual de cada antibidtico
puso en evidencias diferencias significativas entre
estos antibidticos y los de mayor sensibilidad

(P<0.001).

Tabla 4. Promedio del halo de inhibicién iz vitro,
y nivel de sensibilidad segtn la literatura de los
antibidticos estudiados en la placa de cultivo de los
antibidticos

Antibiético Promedio de sensibilidad
inhibicién
Ciprofloxacina 26mm 20mm
Levofloxacina 25mm 20mm
Fosfomicina 24mm 16mm
Claritromicina 17mm 21mm
Amoxicilina-clavuldnico 24mm 25mm

Fuente: elaboracion propia.
Discusion

Nuestro estudio fue realizado con pacientes domini-
canos, adultos jovenes, predominantemente femeni-
nos, con sintomas asociados sugestivos de enfermedad
péptica y hallazgos endoscépicos de enfermedad
tlcero péptica. Los pacientes con la prueba de ureasa
rdpida positiva y resultados valorables en el cultivo,
presentaron una prevalencia de 89 % del H. pylori.
Esta prevalencia coincide con publicaciones de estu-
dios en poblaciones con iguales caracteristicas a
la nuestra.
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El cultivo y antibiograma de las biopsias puso en evi-
dencia diferencias en el comportamiento de la sensi-
bilidad y resistencia iz vitro de las cepas del H. pylori
frente a los antibidticos investigados.

Todas las cepas fueron sensibles a la levofloxacina,
ciprofloxacina y fosfomicina. Sin observarse ninguna
resistencia a pesar de ser antibidticos de uso frecuente
en patologfas infecciosas comunes.

La fosfomicina tuvo un comportamiento similar a la
levofloxacina y la ciprofloxacina, siendo sensible en
todas las cepas. Aunque la fosfomicina es el menos
utilizado en las terapias para erradicar el H. pylori, es
un antibiético, de amplio espectro, con buena acti-
vidad, bien tolerado y baja incidencia de reacciones
adversas, por lo que podria ser utilizada en la terapia
contra el H. pylori en regimenes de segunda linea o
de rescate.

Este estudio ha puesto en evidencia una sensibi-
lidad reducida en el caso de la amoxicilina respecto
a otros estudios publicados en nuestro pais, obser-
vando solo 73 % de cepas sensibles. Esto nos
permite pensar que en un futuro podria dejar de
ser un antibidtico confiable para su uso en la terapia

de erradicacién del H. pylori.

Actualmente, la terapia de erradicacién del H. pylori
utilizada en nuestro pais, asocia la amoxicilina y la
levofloxacina junto con un inhibidor de la bomba
de protones. Esta combinacién todavia ofrece buena
sensibilidad y baja resistencia de la bacteria en la
préctica clinica, por lo que deberfa brindar una alta
tasa de erradicacién.

La resistencia del H. pyloriala claritromicina es con-
siderada en todas las publicaciones como la causa
mds importante del fracaso de la terapia”®. En nuestro
estudio, la claritromicina mostré una resistencia de
un 14 % en los cultivos, estadisticamente signifi-
cativa en comparacién con los demds antibiéticos
evaluados y con publicaciones anteriores®, donde
era de apenas un 7 % Las guias recomiendan que
este antibidtico sea utilizado solo en las zonas donde

el H. pylori presente una resistencia a la claritromi-
cina inferior al 15 %, o en pacientes sin historia
de exposicién previa a los macrélidos”, por lo que
todavia podria ser recomendado su uso en ciertas
condiciones en los esquemas de erradicacién del
H. pylori en nuestro pais.

Conclusién

La presente investigacién prospectiva, realizada en
71 muestras de biopsias gdstricas de pacientes domi-
nicanos diagnosticados de enfermedad ulcero-pép-
tica asociada al H. pylori, evalué la sensibilidad
in-vitro de antibiéticos utilizados en la terapia de
erradicacion. Los resultados mostraron cambios que
deben tomarse en cuenta en el momento de combi-
nar antibidticos. En nuestra serie existe un aumento
de la resistencia a los antibidticos amoxicilica-Ac.
clavuldnico y claritromicina segun los resultados
observados del presente estudio y en comparacién
con publicaciones anteriores’.

Un esquema de erradicacién contra el H. pylori en
la Republica Dominicana, deberfa incluir los anti-
bidticos con sensibilidad demostrada en estudios 7%
vitro, realizados localmente.

Los resultados del presente estudio podrian apoyar
todavia el uso de la amoxicilina-clavuldnico como
antibidtico base en un régimen de triple terapia de
primera linea, siempre que incluya la levofloxacina
o ciprofloxacina. Un antibiético que emerge como
alternativa por su gran sensibilidad es la fosfomi-
cina, por lo que podria ser incluido en los proto-
colos de tratamiento de primera y segunda linea o
de rescate.

Deben ser realizados nuevos estudios aleatorios,
para confirmar estos datos, asi como de eficacia post
tratamiento y de vigilancia permanente de la reci-
diva post tratamiento, para detectar cambios en el
espectro de la sensibilidad, sobre todo los utilizados
actualmente en la triple terapia que se comercializa
en nuestro pais, como la levofloxacina.
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