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RESUMEN

La virulencia y extrema adaptabilidad de Helicobacter Pylori, asi como su relacion
directa con cancer gastrico, enfermedades acido pépticas ademas de otros trastornos
gastrointestinales de gran impacto en la salud publica mundial, particularmente en
América Latina, determinan el desarrollo de investigacion que permita mejorar la
eficacia de los programas de erradicacion, donde los esquemas de tratamiento con
antimicrobianos representan la estrategia mas empleada. Sin embargo, la resistencia
a los antimicrobianos, especialmente a la claritromicina ha tomado mucha relevancia

Palabras Clave:

H. pylori, claritromicina, resistencia como factor decisivo para el fracaso de la terapia, ya que este antibidtico suele ser
a los antibidticos, enfermedad acido una de las recomendaciones mas importantes en diversos esquemas que permiten la
péptica. erradicacion de esta bacteria, por lo tanto, es una tarea prioritaria la buisqueda de es-

trategias que permitan reducir la posibilidad de fracasos en la terapia farmacologica a
emplear. Se llevé a cabo una buisqueda exhaustiva en diversas fuentes bibliograficas
disponibles con acceso abierto en la metabase de datos Research4life, Se consulto la
base de datos Cochrane y la metabase de datos Pubmed NCBI, también fue consul-
tado Google Scholar. La deteccion de resistencia a Claritromicina es una estrategia
de alto rendimiento para predecir que terapia farmacoldgica es la mas adecuada a
emplear, ya que usualmente y de forma empirica se emprende la tarea de prescribir u
orientar las terapias erradicadoras. Por tanto, la investigacion y desarrollo orientado
a la deteccion temprana de resistencia a la claritromicina es una oportunidad valiosa
para mejorar contundentemente los resultados clinicos.

ABSTRACT

The virulence and extreme adaptability of Helicobacter Pylori as well as its direct
relationship with gastric cancer, acid peptic diseases, as well as other gastrointestinal
disorders with a great impact on world public health, particularly in Latin America,
determine the development of research that allows improving the efficacy of eradi-

Palabras Clave: cation programs, where antimicrobial treatment schemes represent the most widely

used strategy. However, resistance to antimicrobials, especially to clarithromycin,
H. pylori, clarithromycin, antibiotic has become very relevant as a decisive factor for therapy failure, since this antibiotic
resistance, acid peptic disease. is usually one of the most important recommendations in various schemes that allow

the eradication of this bacterium, for Therefore, the search for strategies that reduce
the possibility of failure in the pharmacological therapy to be used is a priority task.
An exhaustive search was carried out in various bibliographic sources available with
open access in the Research 4 life metabase, the Chrocane collaborations database
and the Pubmed NCBI metabase were consulted, Google Scholar was also consulted.
The detection of resistance to Clarithromycin is a high-performance strategy to pre-
dict which pharmacological therapy is the most appropriate to use, since usually and
empirically the task of prescribing or guiding eradication therapies is undertaken.
Therefore, research and development aimed at the early detection of resistance to
clarithromycin is a valuable opportunity to dramatically improve clinical outcomes.
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INTRODUCCION

Primero se aborda las caracteristicas de Helicobacter pylori como pa-
togeno que exhibe una virulencia destacada por su alto grado de produ-
cir enfermedad. Representa cada vez mas un importante problema de
salud publica que se agrava al exhibir mayores patrones de resistencia a
los tratamientos cominmente efectivos.

Luego se aborda como la resistencia a los antibiéticos, particular-
mente en este ensayo el referido a Claritromicina; como sefiala Jenuer
(2018) “En América Latina y en todo el mundo, se ha documentado la
resistencia de H. pylori a los antibioticos, y la erradicacion se ve afecta-
da negativamente por la resistencia a la claritromicina” (p. 1533).

Finalmente, se demuestra el impacto que produce la aparicion de re-
sistencia a la claritromicina en el rendimiento clinico esperado de los
diversos esquemas de tratamiento (es decir el compromiso que existe
en todos aquellos esquemas que requieran el uso conjunto de claritro-
micina).

DESARROLLO
I. Infeccion por Helicobacter pilory y su importancia.

Desde el primer cultivo de Helicobacter pylori hace 20 afios, el diag-
nostico y el tratamiento de la enfermedad gastroduodenal superior han
cambiado drasticamente. La ulcera péptica ahora se aborda como una
enfermedad infecciosa, en la que la eliminacion del agente causal cura
la afeccion. El papel de la infeccion por H. pylori en los canceres gas-
tricos se reconoce cada vez mas y se estd evaluando su papel en otras
enfermedades del tracto gastrointestinal superior. Se dispone de una
terapia antimicrobiana eficaz, aunque todavia no existe un tratamiento
ideal y las indicaciones para la terapia continian evolucionando'.

Helicobacter pylori es uno de los patdgenos globales mas prevalen-
tes y coloniza aproximadamente el 50% de la poblacion mundial. Fue
descrito por primera vez en biopsias gastricas por Warren y Marshall
en Australia en 1983. H. pylori es un bacilo gramnegativo que infec-
ta la mucosa del estdbmago humano y produce enfermedades del tracto
gastrointestinal superior como gastritis, tilcera péptica, linfoma de zona
marginal gastrica / tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) y carci-
noma gastrico. Mas recientemente, se ha sugerido que H. pylori puede
estar asociado con enfermedades extraintestinales, incluida la purpura
trombocitopénica inmunitaria, la anemia por deficiencia de hierro re-
fractaria y la deficiencia de vitamina B12.> H. pylori es también la prin-
cipal causa de enfermedad por tlcera péptica, que representa la pérdida
de alrededor de 4,6 millones de afios de vida ajustados por discapacidad
cada afio en todo el mundo, y la mayor parte de la carga la soportan las
poblaciones de paises de ingresos bajos y medios’.

El reconocimiento de la gastritis por Helicobacter pylori como factor
de gran importancia ha revolucionado el abordaje terapéutico de la en-
fermedad ulcerosa péptica. La recurrencia de las tlceras se puede pre-
venir de manera mas eficaz con un solo ciclo de tratamiento antimicro-
biano que erradica la infeccion por H. pylori que mediante la supresion
continua de la secrecion de acido.

I1. Patogénesis por Helicobacter pylori

La mucosa gastrica esta bien protegida contra infecciones bacterianas.
H. pylori esta altamente adaptado a este nicho ecoldgico, con una serie
unica de caracteristicas que permiten la entrada en el moco, la natacion
y la orientacién espacial en el moco, la adhesion a las células epiteliales,
la evasion de la respuesta inmune y, como resultado, la persistencia. co-
lonizacion y transmision®. H. pylori es uno de los microorganismos mas
comunes capaces de colonizar la mucosa gastrica humana. La bacteria
desarrolla muchos factores o estrategias para adaptarse a este ambiente
hostil y establecer una infeccion persistente. La ureasa, que neutraliza
el ambiente acido del estomago, los flagelos, y una forma helicoidal, en
combinacion con un sistema de quimiotaxis eficaz, ayuda a H. pylori
para llegar a la capa protectora de moco de la mucosa gastrica'.

Después de ser ingeridas, las bacterias tienen que evadir la actividad
bactericida del contenido luminal géstrico y entrar en la capa mucosa.
La produccion de ureasa y la motilidad son esenciales para este primer
paso de la infeccion. La ureasa hidroliza la urea en diéxido de carbono
y amoniaco, lo que permite que H. pylori sobreviva en un medio acido’.

H. pylori puede unirse estrechamente a las células epiteliales median-
te multiples componentes de la superficie bacteriana. H. pylori causa
inflamacioén gastrica continua en practicamente todas las personas in-
fectadas. Esta respuesta inflamatoria inicialmente consiste en el reclu-
tamiento de neutrdfilos, seguido de linfocitos Ty B, células plasmaticas
y macrofagos, junto con dafio de las células epiteliales'.

III. Tratamiento de la infeccion por H. pylori.

En las poblaciones latinoamericanas, a diferencia de las de las po-
blaciones europeas y algunas asiaticas, la terapia triple estandar de 14
dias es mas efectiva que los regimenes de cuatro farmacos concomi-
tantes de 5 dias o secuenciales de 10 dias que incluyen metronidazol
para erradicacion de H. pylori. Por tanto, la eficacia de los regimenes
de erradicacion de H. pylori en un area podria no ser igualmente eficaz
en otros lugares®.

La efectividad de los antibidticos esta relacionada con muchos facto-
res bioldgicos y no bioldgicos, incluida la potencia antimicrobiana, el
costo, los efectos secundarios, la duracion, la tolerabilidad de los farma-
cos, el uso local de antibiéticos y la resistencia bacteriana. El régimen
estandar actual para el tratamiento de H. pylori en areas donde la resis-
tencia a la claritromicina es inferior al 15% es una terapia triple basada
en Inhibidor de la Bomba de Protones (IBP) que implica el uso de un
IBP, claritromicina y amoxicilina’.
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Este régimen se ha utilizado ampliamente durante mas de una década,
sin embargo, su eficacia ha disminuido a nivel mundial. En casos de
alergia a la penicilina, el metronidazol puede sustituir a la amoxicilina
con una eficacia equivalente a la amoxicilina. Se cree que el aumento
de la resistencia a los antibiodticos, especialmente a la claritromicina,
es la principal causa del fracaso de la erradicacion de la terapia triple
estandar que contiene IBP. Los factores adicionales que pueden afectar
las tasas de curacion incluyen, entre otros, el cumplimiento del paciente,
el peso corporal, el tipo de cepas de H. pylori, la alta carga bacteriana,
la acidez gastrica y la gastritis atrofica. Como resultado, algunos autores
han sugerido evitar la claritromicina en las terapias empiricas de prime-
ra linea para areas con altas tasas de resistencia®.

IV. Claritromicina

La claritromicina es el agente antimicrobiano mas poderoso utilizado
en el tratamiento de la infeccion por H. pylori. El tratamiento solo con
claritromicina esta lejos de ser satisfactorio mientras que el rendimiento
de la claritromicina mejora notablemente cuando se combina con otros
agentes, en particular agentes supresores de acido. Ahora, muchas guias
internacionales recomiendan terapias cuadruples de bismuto que con-
tienen claritromicina en el tratamiento de la infeccion por H. pylori, por
tanto, la claritromicina sigue desempefiando un papel importante®.

Recientemente, la resistencia a la claritromicina ha aumentado cons-
tantemente en todo el mundo. Ademas, se conoce que un historial de
uso previo de claritromicina puede influir en la tasa de fracaso de las
terapias triples estandar en los pacientes®.

V. Resistencia a Claritromicina y su Importancia.

La claritromicina, un miembro de la familia de los macrolidos, si-
gue siendo el antibidtico mas potente utilizado en los protocolos de
tratamiento de erradicacion de H. pylori. La claritromicina se une a
la subunidad ribosomal bacteriana 50S de H. pylori, y la consiguiente
inhibicion de la sintesis de proteinas da como resultado un efecto bac-
teriostatico’.

La resistencia a la claritromicina (Cla-res) depende fundamentalmente
de mutaciones puntuales especificas de ciertos codones en la region de
la peptidil transferasa del ARNr 23S, que pueden influir negativamente
en la afinidad de la claritromicina por el ribosoma bacteriano. Ademas,
existe un mecanismo de bomba de eflujo, pero es capaz de excretar de
manera efectiva claritromicina solo en cepas mutantes de ARNr 23S, lo
que sugiere que no es un sistema de resistencia independiente, sino que
actla sinérgicamente con la resistencia mutacional®.

Aunque la transferencia horizontal de genes de secuencias genéticas
mutantes también es un mecanismo existente que contribuye a la alta
diversidad genética de H. pylori, este mecanismo solo puede facilitar la

propagacion de la resistencia a la claritromicina dentro de la poblacion
de H. pylori de una persona infectada (que consta de una o multiples
cepas de H. pylori) pero, dado el estado actual de nuestro conocimiento,
no puede transmitir resistencia entre diferentes individuos®.

La creciente prevalencia de las cepas de Cla-res contribuye signifi-
cativamente a la disminucion de las tasas de éxito de la erradicacion
de H. pylori. La eficacia de la triple terapia empirica utilizada conven-
cionalmente (una combinacion de claritromicina, amoxicilina (o metro-
nidazol), y un inhibidor de la bomba de protones (IBP), administrado
sin pruebas de sensibilidad) se reduce drasticamente por el aumento de
Cla-res °.

Por lo tanto, Cla-res H. pylori se clasifica como la infeccion no mico-
bacteriana adquirida en la comunidad mas problematica y figura como
una alta prioridad para la investigacion en la lista de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de bacterias resistentes a los antibioticos*.

Ademas, las directrices internacionales para el tratamiento de la in-
feccion por H. pylori establecen que cuando la tasa de Cla-res es igual
o superior al 15% de todas las infecciones por H. pylori diagnosticadas
en una poblacion, el tratamiento de erradicacion con un protocolo que
contenga claritromicina, no es adecuado, sin pruebas de susceptibilidad
previas®.

La variabilidad de la resistencia a la claritromicina observada en dife-
rentes regiones enfatiza la necesidad de examinar las tasas de resistencia
en cada area geografica para guiar mejor los regimenes de tratamiento®.

Estudios previos han confirmado la existencia de resistencia cruzada
entre todos los macrdlidos en H. pylori in vitro, asi como un vinculo
causal entre las infecciones por H. pylori por Cla-res y el consumo de
antibioticos macroélidos. En base a esto, la nocion de “sin macrolidos,
sin resistencia a claritromicina” se ha vuelto comun entre microbidlogos
y gastroenterologos’.

En gastroenterologia, la Cla-res primaria se define comiinmente como
resistencia en pacientes sin antecedentes de tratamiento de erradicacion
con un régimen que contiene claritromicina. Sin embargo, el uso de cla-
ritromicina u otros macrolidos para otros fines (incluido el tratamiento
de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, enfermedad in-
flamatoria pélvica, infecciones de piel y tejidos blandos) también puede
conducir a Cla-res °.

La resistencia a los antibioticos sigue siendo un desafio importante
para el tratamiento exitoso de la infeccion por H. pylori. Las nuevas
terapias son de hecho antiguas terapias con diferentes combinaciones de
farmacos y tratamientos de mayor duracion. Los objetivos moleculares
contra proteinas bacterianas esenciales podrian ser clave para resolver
la resistencia a los antibiéticos. En América Latina y en todo el mundo,
se ha documentado la resistencia de H. pylori a los antibidticos, y la
erradicacion se ve afectada negativamente por la resistencia a la clari-
tromicina®.
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CONCLUSIONES

Se reconoce que lograr un mayor rendimiento y efectividad cli-
nica de cualquier esquema de erradicacion a H. pylori repercute
favorablemente en reducir la morbilidad y mortalidad de todas
las enfermedades asociadas a esta bacteria para todos los siste-
mas de salud.

Los sistemas de salud locales deben reestablecer compromisos
orientados a la deteccion sistémica de resistencia a claritromicina
como parte de las tareas habituales de dichas organizaciones para
garantizar la eficiencia y eficacia de los esquemas de erradicacion
de H. pylori.

Los esquemas de erradicacion de H. pylori deben ser constante-
mente adecuados seglin las necesidades de los sistemas de salud
locales y los distintos factores determinantes que presenten las
poblaciones objetivo considerando siempre el mejor uso racional
de los medicamentos, por encima de cualquier habito de prescrip-
cioén que pueda o no existir.
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