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RESÚMEN 

Título del trabajo de investigación: ¨ Susceptibilidad in vitro de Helicobacter  pylori y 

eficacia terapéutica del esquema de tratamiento triple en pacientes con gastritis crónica 

procedentes de zona de bajo riesgo a cáncer gástrico¨.  

 

Introducción: La infección por H. pylori prevalece en más de la mitad de la población 

mundial. En Colombia existen zonas de alta prevalencia de la infección como Tumaco 

(90%); En zonas con alta prevalencia de la infección, es prioritario evaluar la 

susceptibilidad actual in-vitro de H. pylori a los antimicrobianos usados en los protocolos 

de erradicación, con el fin de no sólo resolver la infección, sino de prevenir diferentes 

lesiones precursoras de cáncer asociadas a su persistencia. 

 

Palabras clave: Lastritis, H. pylori, amoxicilina, claritromicina, eficacia, Maastricht. 

 

Objetivos: A partir de biopsias gástricas de pacientes con gastritis crónica provenientes 

de zona de bajo riesgo a cáncer gástrico (Tumaco) se les logró: determinar la respuesta 

antimicrobiana de  Helicobacter pylori  aislado a partir de biopsias gástricas y evaluar la 

eficacia terapéutica del esquema triple Omeprazol, claritromicina y amoxiclina sugerido 

por Maastricht 2006. Metodología: Se determinó la prevalencia de la infección y la 

susceptibilidad antibiótica a partir de 203 pacientes con gastritis crónica procedentes de 

Tumaco, a quienes se les tomó mediante endoscopia digestiva superior 7 biopsias 

gástricas, las cuales fueron analizadas mediante pruebas histopatológicas (escala 

Dixon), microbiológicas (aislamiento por cultivo en agar sangre suplementado con 

antibióticos) y de resistencia de H. pylori a los antimicrobianos amoxicilina y 

claritromicina mediante el método de dilución en agar. La erradicación de la infección se 

evaluó mediante la prueba en aliento UBT con [13C]-Urea, por espectroscopia de luz 

infrarroja (Iris-doc), después de haber suministrado el tratamiento triple 

(Omeprazole+Cla+Amx por 14 días) a los pacientes que resultaron mediante 

histopatología positivos para H. pylori. Resultados: el promedio de edad fué 40.43 años;  

70.94% fueron mujeres. La prevalencia de la infección mediante histopatología (Escala 
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Dixon) fué del 88.7% (cuerpo 98.3%, antro curvatura menor  94.4% y curvatura  mayor 

92.2%), por microbiología (Cultivo en agar Columbia) del 84.7% (48.51%,43.35% y 

53.26%: antro, curvatura menor; antro curvatura mayor y cuerpo respectivamente); entre 

ambos métodos  fué del 94%. La prevalencia de resistencia de H. pylori a los 

antimicrobianos (dilución en agar) amoxicilina y claritromicina y a ambos antibióticos fué 

21.2%, 21.2 y 12.3 respectivamente. El éxito del esquema triple (Omeprazole+Cla+Amx 

por 14 días) recomendado por el Consenso Maastricht III del 2006 fue del 79.8%.  Estos 

resultados verifican que en esta población existe alta prevalencia de la infección por H. 

pylori, y alta prevalencia de  resistencia a claritromicina y amoxicilina. También se 

encontraron cepas multirresistentes  a ambos antibióticos. Este trabajo contradice 

estudios preliminares en el mundo que aseguran que la resistencia in vitro claritromicina 

mayor del 18% predice el fracaso terapéutico.  
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                                             INTRODUCCIÓN 

La infección por H. pylori afecta a más de la mitad de la población mundial1. H. pylori es 

considerado como uno de los patógenos más importante del ser humano (López-Brea 

2001). La ruta de transmisión es generalmente gastro-oral y fecal-oral, aunque 

posiblemente la bacteria puede también transmitirse a través de la exposición a comida 

o agua contaminada. La infección se adquiere usualmente durante la niñez y puede 

persistir durante toda la vida si no es erradicada. La mayoría de las infecciones (80%) 

transcurren como asintomáticas, mientras que entre 10-15% de los pacientes persiste, 

causando enfermedades gástricas, como gastritis atrófica, ulcera péptica, lesiones pre 

neoplásicas y neoplásicas como el adenocarcinoma gástrico2 ó linfoma asociado al 

tejido linfático de mucosa gástrica (MALT). 

El cáncer  gástrico es multifactorial, está asociado a alteraciones celulares y 

microambientales de la mucosa gástrica, como resultado de la persistencia de procesos 

inflamatorios y daños mutagénicos de la mucosa gástrica causados principalmente por 

proteínas citotóxicas propias de  H. pylori virulentos3, además de predisposición 

genética del hospedero4,5, disminución de las funciones antioxidantes de la mucosa6  

pérdida del tejido glandular progresivo, aumento de la proliferación celular, que de 

manera crónica pueden ocasionar lesiones preneoplásicas progresivas6. Una de las 

estrategias actuales para combatir la infección es administrar tratamiento de 

erradicación según los protocolos de Maastricht III, debido a que modifica el curso 

natural de la enfermedad ulcerosa, lesiones pre neoplásicas y neoplásicas 

(Malfertheiner et al 2007)69.  

De acuerdo, a las recomendaciones del III Consenso de Maastricht de 200669, el 

tratamiento de primera línea consta de una triple terapia basada en un inhibidor de la 

bomba de protones (IBP) con los antibióticos claritromicina y metronidazol siempre que 

la prevalencia de la resistencia a metronidazol sea menor del 40%, caso contrario, 

sustituir metronidazol por amoxicilina si la prevalencia de resistencia a claritromicina no 

supera el rango de 15-20%. Estos esquemas han logrado tasas de erradicación hasta 

un 97% y 88% respectivamente, sin embargo los niveles de resistencia al metronidazol 
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(20-95%, según el país de origen, obligan implementar otras opciones como amoxicilina 

o tetraciclina. Este consenso recomienda suministrar los anteriores tratamientos por 14 

días según la siguiente posología: claritromicilina 500mg 2 veces/día (2v/d), 

metronidazol 500mg 2 v/d, amoxicilina 1000mg 2 v/d y omeprazol 20mg 2 v/d69. 

Los esquemas de tratamiento más recomendados incluyen inhibidores de bomba de 

protones y dos antimicrobianos (Omeprazole+Cla+Amx), ó sales de bismuto con 

amoxicilina y metronidazol (Amx y Mtz).  

En una población con alta prevalencia de la infección por H. pylori, es prioritario evaluar 

la susceptibilidad in-vitro de la bacteria a los antimicrobianos para  determinar los 

patrones de resistencia  y resolver la infección. En Colombia existen zonas de alta 

prevalencia de la infección como Tumaco (90%); donde se desarrollan actualmente 

diferentes trabajos de investigación, con el fin de erradicar esta bacteria, no solo para 

resolver la infección, sino para prevenir diferentes lesiones pre neoplásicas y 

neoplásicas asociadas a su persistencia. Este trabajo de investigación permitió 

confirmar  en la población de Tumaco,  la alta prevalencia de infección por H. pylori, 

evaluar la resistencia a amoxicilina y claritromicina, y además detectar la eficacia 

terapéutica del esquema triple (Omeprazole+Cla+Amx) recomendado por el último 

Consenso Maastricht III del 2006 (OCA). Además permitió comprobar que la resistencia 

in vitro  a Amx y Cla no predice el fracaso terapéutico del tratamiento triple OCA en la 

población de Tumaco. 
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                                          3. MARCO TEÓRICO 

3.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA INFECCION POR H pylori 

 

La infección por H. pylori es de distribución mundial; afecta a más del 50% de la 

humanidad1; se adquiere durante la infancia, y prevalece por toda la vida si no es 

erradicada, es más frecuente en países en desarrollo, con condiciones deficientes de 

sanidad, en donde prevalece entre el 70 - 80 % en infantes, mientras que en adultos 

prevalence entre 80 - 90%; en contraste con países desarrollados donde la prevalencia 

varía entre 0.5 % a 1 % en infantes y en adultos entre 20 - 50%; es la principal causa de 

gastritis crónica, úlceras gastroduodenales3 y está asociada al desarrollo de cáncer 

gástrico; ya que incrementa  entre 2 a 6 veces el riesgo a desarrollar cáncer gástrico y 

linfoma tipo MALT  (mucosa-associated lymphoid tissue) 3,4. Esta infección está 

asociada al estado final del adenocarcinoma gástrico tipo intestinal especialmente 

cuando la infección se adquiere en la niñez 1, 5 ,6(Dowsett 1999). En los países 

desarrollados la prevalencia de úlcera duodenal supera 90 %, y de la úlcera gástrica es 

del 80 %7,8. Esta prevalencia disminuye mucho post erradicación del H. pylori 9,10. Esta 

asociación entre la infección y las lesiones precursoras de cáncer y cáncer gástrico, 

permitió que en 1994 la Agencia Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer 

(IARC) 12 y la OMS clasificaran al H. pylori como carcinógeno tipo I. 

 

3.1.1 Prevalencia de H. pylori en el Mundo     

 

América latina alcanza una media del 60% en población sintomática de infección por H 

pylori, con variación entre 30 y 90%3, 9, 10.  

 

Los factores de riesgo pueden variar no solo en países sino entre poblaciones; el factor 

de riesgo de vivir en estrato socioeconómico bajo, ha facilitado diseñar estudios 

epidemiológicos para determinar prevalencias principalmente y diferenciar el nivel de 

desarrollo no solo de cada país, sino de continentes 3,9,10.  Se estima una prevalencia en 

http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#3#3
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
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niños a nivel mundial del 30 %, con cifras de  seroconversión de 24 % entre los 3 y 5 

años, y del 45 % entre los 16 a 20 años 15, 16, 17.En menor escala influyen, la edad, etnia 

y el género.  En EEUU las diferencias entre poblaciones es mayor, se observa que en 

blancos la prevalencia de la infección es < 10 %, en caucásicos, africanos, indígenas 

autóctonos y latinos es del 50 %, principalmente en ancianos. En  inmigrantes la 

prevalencia de la infección sobre pasa el 60 % (Pajares et a.2007) 162  

 

Es evidente que entre múltiples estudios de sero-prevalencia realizados en el mundo, 

México reporta un incremento progresivo de la prevalencia de la infección, partiendo en 

menores de un año con 20%,  cifra que asciende 5% progresivamente hasta los 10 años 

de edad, hasta alcanzar un 80 % entre 18 a 20 años de edad (Torres et al. 1998)15. 

Otros estudios reportan cifras controversiales sobre la prevalencia de H. pylori en 

infantes.  Varía entre 8.9 % a 72.8% en países desarrollados y en desarrollo 

respectivamente 201 (Queiroz et al, 2001). Como lo registran España y Austria (15.8% y 

28,3%)18; en contraste con países latinoamericanos como  México, Brasil, Ecuador, 

Cuba (47.6%, 48.8%, 63.3%  67.7%)17,19, Colombia (36.7%), y en el Medio Oriente 

Israel, Turquía e Irán (49.7%, 57% y 82%). Estudios de prevalencia en preadolescentes 

entre 11 y 14 años, registra hasta un 40.6 % , en adolescentes entre 15 a 17 años de 

48.6 %, y en adultos jóvenes del 59.8 %  entre 18 a 24 años de edad; Otro estudio 

hecho en infantes de Puebla, México, de diferentes estratos socioeconómicos reporta 

prevalencia de  H. pylori de 24.46 % , 18.08% y 2.12%  en los niños de estrato bajos, 

medio y alto respectivamente, indicando que en la sero-prevalencia influye la edad y el 

estrato socioeconómico 18, 19, 20,21. 

 

    3.1.2. Prevalencia de la infección por H. pylori en Colombia. 

 

Según Bravo et al,.2003, la prevalencia de la infección por H. pylori es muy alta en todo 

el país,  principalmente en ciudades como Pasto, Túquerres, Tumaco, Bogotá, Tunja y 

Manizales  (99.1% y 85.5%).Tabla No.1. En  general  es evidente que en los grupos con 

bajo nivel socioeconómico y en los países "en desarrollo" la prevalencia global aumenta 

hasta 80%. En el caso de Colombia, existen reportes altos de seroprevalencia (96.3%), 

http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0001-60022003000200006&script=sci_arttext#4#4
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principalmente desde la juventud (96%), en el grupo de 18-24 años. La seroprevalencia 

es mayor a medida que se aumenta de edad, lo cual indica un alto índice y riesgo de 

adquirir la infección por H. pylori durante la edad temprana en todas las regiones 

geográficas de Colombia, sin depender de la variedad étnica.22, 23,24   aunque en ciertas 

poblaciones de un mismo país existan variaciones significativas, debidas por diferencias 

étnicas y nivel socioeconómico, en especial durante la infancia 22, 23, 25. Es evidente que 

en zonas de alta mortalidad por cáncer gástrico, la seroconversión o infección es más 

temprana, indicando que en Colombia existe un gran riesgo ecológico para adquirir 

tempranamente la infección por H. pylori. En nuestro País, en general las poblaciones 

montañosas, las tasas de cáncer gástrico son altas, en contraste con la costa pacífica y 

atlántica donde la prevalencia de ésta neoplasia es muy baja; de manera similar en el 

departamento de Nariño, se documenta prevalencia de la infección por H. pylori hasta 

del 90%, tanto en Túquerres (con altitud >2800 mts s.n.m), como en Tumaco localizado 

en la costa pacífica. La incidencia de cáncer gástrico para poblaciones de las altitudes 

de Nariño es de 150 por 100.000 habitantes2, en contraste  con la incidencia de 2.6 por 

100.000 para personas que viven en Cartagena25 (tabla No 2). En un estudio de casos y 

controles en Nariño reporta un riesgo relativo de cáncer gástrico de 2.1 para sujetos que 

viven por encima de los 2.000 m sobre el nivel del mar, comparado 0.47 para sujetos 

que viven entre 1000 y 2000 mts. Bravo y cols 2003 identifican al departamento de 

Nariño como una de las regiones colombianas con mayor prevalencia de cáncer 

gástrico25.      

 

3.2 MICROBIOLOGIA DE Helicobacter pylori   

    

H. pylori es una bacteria que pertenece a la superfamilia VI rARN  26 Gram negativa, 

curva, espiriforme, de bordes redondeados,  móvil, no fermentadora, no oxidante, 

catalasa y oxidasa positivas, caracterizada por hidrolizar rápidamente la urea mediante 

la enzima ureasa27. Posee un tamaño entre 0.5 a 1 µm de ancho y 2.5 a 4 µm de largo, 

con 4- 8 flagelos polares de 30 a 25 nm, cubiertos por una vaina con estructura lipídica 

similar a la de la membrana externa, que los protege de la degradación o 

despolimerización del ácido gástrico. Estos se  insertan en el cuerpo bacteriano 
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mediante un disco de 90 nm. En su genoma existen cuarenta proteínas implicadas en la 

regulación, secreción y ensamblaje de la arquitectura flagelar28 (Suerbaum et al, 1995). 

Como Gram negativo posee una membrana interna o plasmática y otra externa; su 

composición interna se caracteriza por un complejo constituido por proteínas, elementos 

fibrilares nucleares y ribosomas, que se entremezclan entre sí, pudiendo mostrar en 

ocasiones bacteriófagos29. Su membrana externa está compuesta por peptidoglicanos y  

lipopolisacáridos (LPS), (antígeno O) con baja actividad  inmunogénica.  Además posee 

un sistema de secreción tipo IV, conformado por proteínas Vir B, que permiten inyectar 

material génico y proteico a las células hospederas29. 

 

Figura No. 1. Composición de la Superfamilia VI ARNr (Vandamme et a. 1991)  

 

 H. pylori puede presentar tres formas, una forma espiral, una curva y otra cocoide; 

todas pueden encontrarse en el estómago y duodeno; generalmente la forma espiral,  

en S simple o doble, se observa en biopsias gástricas. La forma curva y menos 

flagelada se observa generalmente en cultivos30 las formas cocoides no se adhieren al 

epitelio, no induce la formación de citoquinas y generalmente son formas de resistencia 

capaz de soportar las condiciones adversas del medio ambiente31 , metabólicamente 

activas pero inviables para ser cultivadas de nuevo in vitro 32 en condiciones adversas 

como anaerobiosis bajas, temperaturas altas o incubación prolongada. H. pylori posee 

una capacidad limitada de biosíntesis, por lo tanto usa múltiples sistemas de transporte 

como fuente de iones y aminoácidos esenciales para subsistir; según Kelly et al, 2001,  

utiliza lactoferrina como fuente de hierro, la hidrólisis de ATP para sus sistemas 

primarios de transporte, y transporte iónico o secundario para transportar diferentes 

http://www.monografias.com/trabajos15/medio-ambiente-venezuela/medio-ambiente-venezuela.shtml
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solutos (aminoácidos, fumaratos, malato y oxoglutarato); H. pylori utiliza sólo la glucosa 

como sustrato de hidratos de carbono y de fosforilación. Además obtiene energía a 

partir de la degradación de la serina, alanina, aspártico y prolina y de la glicolisis-

gluconeogénesis, para poder sintetizar peptidoglicano, fosfolípidos, aminoácidos 

esenciales, ácidos grasos y cofactores derivados del acetil-CoA o de los intermediarios 

de la ruta de la glicolisis. Como fuente de nitrógeno H. pylori usa vías de síntesis y 

degradación de purinas y pirimidinas incluyendo urea, amonio, alanina, serina y 

glutamina. La asimilación del amonio se produce por la vía del enzima glutamato 

sintetasa.   Los aminoácidos básicos - Arginina y lisina- están doblemente  presentes en 

H. pylori con respecto a H. influenzae y a E. coli, permitiendo su fácil adaptación al 

medio gástrico ácido y a la capacidad de generar un potencial positivo 

intracitoplasmático. También contribuye de manera importante a la sobrevivencia de H. 

pylori en la acidez gástrica la presencia de la enzima ureasa, un factor de virulencia que 

permite alcalinizar el microambiente al hidrolizar la urea en amonio y carbonato, 

iniciando daño tisular gástrico, donde el  incremento del ión OH-, activación del islote de 

patogenicidad PAI33 inducción de secreción de IL-8 ( Activación del gen picB, por las 

células epiteliales gástricas, el estallido respiratorio de los neutrófilos, su movilidad y 

persistencia en la mucosa gástrica, contribuyen a la colonización de H. pylori 34. Los 

factores de virulencia están presente en el 60% de las cepas colonizantes de H. pylori  y 

aproximadamente el 40% presentan plásmidos (entre 1,5 a 23,3 kb) que no contienen 

factores de virulencia conocidos35. 

H. pylori crece lentamente en medio de agar con sangre de cordero al 8-10%, en 

ambiente microaerofílico (5-6 % de O2, 8-10% CO2, 80-85% de N2), con hidrógeno y 

como fuente de energía usa la metanogénesis. Crece en medios de cultivo selectivos y 

enriquecidos con nutrientes como (Campy Bap, medio para cultivo de Brucella, de 

Skirrow, entre otros), como: Peptona, triptona, extractos de levadura, glucosa, cloruro de 

sodio, bisulfito de sodio, sangre de cordero o caballo y/o suero fetal bovino, a un pH 

entre 6.6 a 8.4 y a temperaturas entre 33 a 40.5 ºC. Para su crecimiento requiere por lo 

menos seis días de incubación, Sus colonias son pequeñas, transparentes y brillantes, 

similares a las colonias de Campylobacter; se identifica mediante pruebas de catalasa, 

coloración de Gram, citocromoxidasa, reacción de ureasa rápida que desdobla urea en 
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pocos minutos. Esta prueba es definitiva, ya que no existe otro aislamiento bacteriano 

de la mucosa gástrica, similar al H. pylori productor de ureasa27. 

El tamaño del genoma de H. pylori varía entre 1.6 a 1.73 Mb, como se observa en la 

cepa toxigénica de H. pylori 26695 (vacA +) que posee un genoma circular de 1.667.867 

pares de bases y 1.590 genes (Cada uno con 945 pb). Posee un contenido promedio de 

39% de G+C, y generalmente presenta gran diversidad en los genes que codifican a las 

proteínas de ureasa, flagelina, CagA y VacA36 y adhesinas como BabA, SabA, AlpA, 

AlpB, Hopo, HpA para colonizar la mucosa gástrica, e iniciar señalización  intracelular, 

induciendo infiltrado de neutrófilos y monocitos37  y la secreción de Interluquina 8 IL-8. 

Además activa transcriptos como ap-1, la cascada de cinasas y la expresión de proto-

oncogenes: La OipA favorece la adherencia e inflamación local estimulando la secreción 

de IL-8. 

   3.2.1 Características bioquímicas de H. pylori: 

Entre las principales enzimas que permiten identificar a H. pylori se identifican: 

      3.2.1.2. Ureasa27: 

 Es una enzima que tiene la capacidad de hidrolizar la úrea produciendo amonio y 

carbonato, el cual se descompone para producir otra molécula de amonio y ácido 

carbónico para alcalinizar el microambiente bacteriano. Este mecanismo bioquímico 

permite que H. pylori colonice la mucosa gástrica, al sobrevivir al medio adverso del 

ácido gástrico. Esta enzima se localiza en el citosol y en la membrana del H. pylori, 

representando alrededor de un 5% del total de las proteínas celulares de la bacteria. 

Además activa fuertemente la fagocitosis por los mononucleares38. 

     3.2.1.2 Catalasa: 

Es una enzima que descompone el peróxido de hidrógeno y la convierte en agua 

liberando oxígeno. Esta enzima juega un rol importante en la resistencia bacteriana a la 

fagocitosis de los polimorfonucleares. 

 

Existen otras enzimas implicada en patogénesis detalladas más adelante, como Super 

Óxido Dismutasa SOD que inhibe la fagocitosis, las fosfolipasas A y C, mucinasas y 

http://www.monografias.com/trabajos34/hidrogeno/hidrogeno.shtml
http://www.monografias.com/trabajos14/falta-oxigeno/falta-oxigeno.shtml
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adhesinas que contribuyen a la colonización por H. pylori en la el antro ó cuerpo 

gástricos40.    

 

3.3. PATOGÉNESIS DE LA INFECCIÓN POR H. pylori Y FACTORES DE   

       VIRULENCIA 

 

Los estudios sobre H. pylori realizados por Marshall y Warren se remontan al año 1982, 

cuando se aisló con éxito H. pylori a partir de mucosa gástrica obtenida de pacientes 

con gastritis. Estos autores observaron que unas bacterias helicoidales colonizaban la 

parte inferior del estómago (el antro pilórico) en el 50% de los pacientes y que la 

inflamación estaba siempre asociada a la presencia de H. pylori, proponiendo en efecto, 

que esta bacteria estaba implicada en la patogenia de esta enfermedad42. Es desde 

entonces que esta infección ha sido estudiada por múltiples investigadores; permitiendo 

establecer su forma de trasmisión, diagnóstico, tratamiento y avances moleculares que 

ha logrado conocer más sus mecanismos etiopatogénico. 

3.3.1. Transmisión de la infección por H. pylori. 

La vía de transmisión de la infección por H. pylori es muy controversial. Usualmente se 

adquiere durante la niñez y puede persistir durante toda la vida en el hospedero.  

 

El  riesgo de infección aumenta con la edad y el hacinamiento. La vía de transmisión 

más aceptada es la fecal-oral, además de la oral-oral y gastro-oral43 

 

3.3.1.1.  Fecal-oral: El consumo de aguas contaminadas con heces como fuente 

de contagio de H. pylori, es muy controversial, aunque estudios con técnica de 

Reacción en Cadena de la Polimerasa, concluyan que H. pylori es más resistente 

al cloro que las bacterias coliformes comunes, y permanece viable en el agua por 

varios días, o en formas  viables no cultivables, favorece su transmisión44. Esta 

forma de transmisión es sugerida principalmente en niños, quienes tienen con 

mayor frecuencia contacto con heces44. 
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3.3.1.2. Oral- oral: A través de la placa dental La transmisión de H. pylori, es aún 

controversial, debido a que higienistas orales y odontólogos quienes posee el 

riesgo ocupacional, no  muestran mayores índices de infección44.   

 

3.3.1.3 Gastro-oral: El aislamiento del H. pylori en jugo gástrico y vómitos de 

personas infectadas, confirman esta fuente de transmisión. La transmisión 

iatrogénica a través de sondas oro gástricas, endoscopías y accesorios, son poco 

comunes45.  

 

No hay posibilidad de transmisión a través del acto sexual o por vectores mecánicos 

transmisores45, 53. Los seres humanos parecen ser el principal reservorio de la bacteria. 

Actualmente no existe evidencia de trasmisión zoonótica de esta infección; sin embargo  

H. pylori ha sido aislado de animales como primates, gatos domésticos, ovejas, donde la 

bacteria ha sido aislada en la leche, saliva y jugo gástrico46,47. Ocasionalmente los 

humanos pueden ser infectados por otra especie, como H. heilmannii, encontrada en  

perros, gatos, cerdos y primates, asociada a  gastritis leve en la mayoría de los casos, 

aunque ha sido asociada con el desarrollo de linfomas tipo MALT46  

 

  3.3.2. Patogénesis de la infección por H. pylori 

 

En el mundo se conoce que la infección por H. pylori  causa gastritis en más de la mitad 

de la población y es el agente etiológico del 95 % de las úlceras duodenales, 70-80 % 

de las úlceras gástricas y  está relacionada con un 60-70 % de los casos de cáncer 

gástrico, una de las neoplasias más frecuentes en el mundo48, 49, clasificándolo en 1994 

la OMS como un cancerígeno tipo I11.   A pesar de la alta incidencia de la infección por 

H. pylori a nivel mundial, la mayoría (80%) de las infecciones transcurren como 

asintomáticas, mientras que entre el 15 al 20% de los pacientes, desarrollan 

enfermedades gastroduodenales, como la gastritis crónica no atrófica (o gastritis antral 

difusa, sin pérdida glandular) ó progresan hacia úlcera péptica, ó hacia gastritis atrófica 

(generalmente multifocal con metaplasia intestinal), ó a displasias, carcinoma gástrico ó 

linfoma tipo MALT50. La frecuencia de estas complicaciones es variable1, depende de 
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diferentes factores tanto inmunes, ambientales, nutricionales y/o de virulencia del H. 

pylori 2, 6. Alrededor del 75% de pacientes con cáncer gástrico principalmente en antro, 

padecen de infección por H. pylori considerando esta infección como el principal factor 

medio ambiental en estas patología51. Otros factores clásicos contribuyentes a la 

aparición de úlceras pépticas han sido estudiadas, como el estrés  que facilita la 

evolución de la infección por H. pylori hacia una úlcera gástrica a causa de 

hiperclorhidria gástrica, reducción de respuesta inmune gástrica, y colonización del 

duodeno por H. pylori  mediante la neutralización del efecto inhibitorio de la bilis 

mediante múltiple factores de sobrevivencia de la bacteria aún no claros51. 

 

Las manifestaciones clínicas de la infección por H. pylori, dados por cepas virulentas 

VacA + /CagA + es el resultado de la acción sinérgica de diversos mecanismos (Blaser, 

1991)48, 52,54 sucedidos entre la interacción entre la bacteria y el hospedero que han 

permitido lesiones en la mucosa gástrica.   

 

 3.3.2.1. Especies de Helicobacter relacionadas con patogénesis 

 

Existen más de 28 especies de Helicobacter implicados en la patogénesis de las 

enfermedades gastrointestinales y entero-hepáticas. Las especies cuyos estudios 

taxonómicos aún no han concluido, se han descrito como Helicobacter sp 54,55,56 

En función del nicho ecológico, el género se clasifica en dos grupos principales: 

 

     3.3.2.1.1. Especies de localización gástrica:  

 

Se han descrito 10 especies de Helicobacter en estómagos de hombres o animales.  

 

Diversas especies de se han identificado en el tracto intestinal y/o en el hígado de 

hombres, otros mamíferos y pájaros54,55 

 

Estas especies tienen similitudes de ultra-estructura y fisiología con las especies 

gástricas, pero no colonizan la mucosa gástrica. Algunas de estas especies pueden 
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considerarse como componentes de la microbiota residente o normal de algunos 

animales 56,57. La primera especie descubierta H. pylori es responsable actualmente de 

gastritis en la mitad de la población mundial, asociada con 70-80 % de las úlceras 

gástricas, con un 95 % de úlceras duodenales, 60-70 % de los casos de cáncer gástrico 

y con el linfoma gástrico tipo MALT. Actualmente se han descubierto otras especies 

como el H. acinonycis, H. bizzozeroni, H. Boris, H. feliz, H. heilmannii, H. mustelae, H. 

nemestrinae, H. salomoni y H. soncus 58 

3.3.3. Factores que contribuyen a la colonización de H. pylori en mucosa gástrica. 

Existen diferentes mecanísmos que interactúan sinérgicamente para propiciar un 

microambiente de sobrevivencia de la bacteria tales como:  

 

- Alteración de la fisiología gástrica: La infección por H. pylori induce la 

secreción de gastrina en las células G, y evita la secreción de somatostatina, 

péptido inhibidor de la secreción ácida. 

- Inhibición de la migración y proliferación de las células epiteliales (Moss et 

al., 1996) y de la respuesta de las células productoras de moco. 

- Presencia aumentada de aminoácidos básicos (arginina – lisina) en la 

estructura de H. pylori. 

- Acción de múltiples enzimas: Ureasa: Neutraliza la acidez gástrica que 

degrada la urea alcalinizando el microambiente gástrico y activando fuertemente 

la fagocitosis por mononucleares58.  Cuadro No. 1:             

 

 Catalasa y Super Óxido Dismutasa SOD: Inhibición de la fagocitosis por 

los polimorfonucleare 59.   

 ATPasa: Blanco del efecto bactericida de los inhibidores de la bomba de 

protones anti H. pylory60.    

 Adhesinas:  Involucradas en la fijación del microorganismo a las células 

epiteliales del estómago, resistiendo el peristaltismo58 
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 Otras enzimas: como fosfolipasas A y C y mucinasas contribuyen a la 

alteración de la mucosa gastrica64 

- Inducción de secreción de citocinas inflamatorias como la IL-862. 

- Reclutamiento y activación de neutrófilos62  

- Aumento de la producción de radicales libres de oxígeno: La inducción del 

óxido nítrico sintetasa y elevados niveles de óxido nítrico se han asociado con la 

activación inmunitaria y lesión tisular. 

- La apoptosis: El H. pylori induce la muerte celular programada de las células de 

epitelio gástrico. 

- Movilidad: Los flagelos de H. pylori codificados por los genes flaA y flaB 60 

favorecen el mantenimiento de la bacteria en la capa de moco gástrico. Se ha 

demostrado que cepas carentes de flagelos son incapaces de colonizar modelos 

animales62, 63. 

- Evasión a la respuesta inmune: El H. pylori muestra resistencia a la fagocitosis, 

quizás por aumento de amonio y a la expresión del antígeno Lewis por H. pylori, 

mediante mecanismos de mimetismo molecular que permiten camuflar a la 

bacteria65.  

  

- Formas cocoides: confieren resistencia en condiciones ambientales hostiles. 

Generalmente aparecen en cultivos con prolongados días de incubación.  

- La diversidad genética: es una de las características de H pylori, en 

comparación con otras bacterias Gram negativas, debido a que es altamente 

competente para captar ADN, permitiéndole recombinaciones genéticas entre 

cepas, dando lugar a poblaciones con estructura genética recombinante y genes 

organizados en forma de mosaico62, 66,67. Esta cualidad permite la colonización en 

la mucosa gástrica indefinidamente en el hospedero, como resultado de su 

extensa diversidad genética adquirida, por borrar, reacomodar y generar 

mutaciones de secuencias de ADN; facilitando la adaptación a nuevos 

hospederos infectados, la persistencia y el incremento de la prevalencia de 

infección a nivel mundial; la variabilidad del genoma o las llamadas variaciones 
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genéticas mayores del  H. pylori, que infectan a diferentes individuos no 

relacionados, y a la menor diversidad clonal de H. pylori en un mismo individuo, 

están relacionados con su línea familiar62, 68, representando un factor importante 

en la transmisión horizontal de la infección por H. pylori.   

 

Cuadro No. 1 Proteínas de H. pylori que contribuyen a su patogenicidad 52,61, 63,64  

                

 

 

 

3.4  DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR H. pylori 

Las indicaciones para el diagnóstico y tratamiento del H pylori, son aún controversiales, 

pues no hay un método ideal para su detección69, ya que depende del contexto clínico 

del paciente, la necesidad de realizar o no la endoscopia gástrica, las fortalezas y 

debilidades de cada método, y finalmente el costo70,  

 

La demostración de que H. pylori está asociado a gastritis antral, a úlcera péptica cáncer 

gástrico y a linfoma gástrico tipo MALT, ha producido eclosión de los métodos 

diagnósticos, pero a pesar de muchas ventajas, ninguno es el ideal 70. 

 

Los métodos para diagnosticar la infección por H. pylori puede establecerse por 

métodos directos, cuando se detecta la presencia del microorganismo en muestras 

obtenidas por endoscopia (cultivo, tinciones histológicas, técnicas moleculares) (Cohen 
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et al., 1997) 71, ó  mediante métodos indirectos, cuando se estudia alguna propiedad del 

mismo mediante pruebas como prueba de ureasa, prueba en aliento con urea  [13C]-

Urea) ó la detección de anticuerpos para determina la respuesta inmune específica 

(Atherton, 1997) 70, 71,72 

       

El Consenso Maastricht III del 200669 recomienda realizar las pruebas diagnósticas que 

confirmen la infección por H. pylori a los siguientes pacientes:   

  

1. Con síntomas de dispepsia funcional y con indicación de tratamiento anti H. pylori 

70, 71.  

2. Con úlcera péptica activa, linfoma gástrico asociado a tejido linfoide de mucosa 

(MALT), o historia anterior documentada de úlcera péptica. 

3. En menores de 55 años con dispepsia no investigada, con sangrado digestivo, 

anemia, saciedad temprana, disfagia progresiva, odinofagia, vómitos recurrentes, 

historia familiar de cáncer gástrico e historia previa de cáncer de esófago o 

gástrico. 

4. Con anemia ferropénica idiopática 

5. Con púrpura trombocitopénica idiopática que vayan a iniciar tratamiento con 

antiinflamatorios no esteroideos por largo tiempo. 

6. En pacientes con historia familiar de cáncer gástrico. 

Los métodos diagnósticos pueden clasificarse en no invasivos e invasivos, tal y como se 

especifican a continuación: 

3.4.1. Métodos no invasivos: 

 

Estos métodos son válidos cuando no está indicada la endoscopia gástrica. Son los 

siguientes: 
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     3.4.1.1. Método de [13C]-urea o prueba del aliento: 

Este método no invasivo ha demostrado ser el más exacto usando tanto C14 como C13 

(Aguilar y cols., 2008) 72. Al usar 14C radiactivo, el paciente recibe una radiación muy 

baja y bastante aceptable (0.03- 0.3 mSv/MBq), pudiéndose repetir el test las veces que 

sea necesario. Igualmente el uso alternativo con C13 no radiactivo, no tiene riesgo. Es 

considerado el método elección no solo para confirmar erradicación de  infección por H. 

pylori, sino para su diagnóstico. Detecta la actividad de la enzima ureasa, en el aliento 

basal y en el aliento post 20 ó 30 minutos de la administración oral de [13C]-urea70, 71. El 

aumento de la [13C]-urea en el aliento se expresa como una diferencia absoluta por el 

cociente [13C]-urea/[12C]-urea. La medición del [13C] se realiza por espectrometría de 

masas, calculando el cociente de los isótopos, o por espectrofotometría de infrarrojos. 

Esta técnica es desarrollada por Graham y Klein en 1987, documenta la presencia de la 

infección momentánea y tiene una respuesta rápida a los efectos de tratamiento y a las 

re infecciones que suelen producirse. La enzima ureasa normalmente no está en el 

aparato digestivo alto, por ello al suministrar urea marcada con [13C] a un paciente y 

medir la excreción del isótopo por el aire espirado, 30 min después de su ingestión, 

puede diagnosticar la infección por esta bacteria. El principio de la prueba de aliento se 

basa en la producción de ureasa asociada a la infección con H. pylori, la solución 

administrada oralmente de urea [13C] es descompuesta a 12 CO2 y N4+ de acuerdo a la 

siguiente ecuación:  

                                                               Ureasa H.p                                

                               NH2-CO + NH2 +H2O +  →  2NH4 + CO2  

                                            (urea)                           (amonio) 
 

El 13CO2 es absorbido en la sangre y luego eliminado por los pulmones en la 

respiración en el aliento. La lectura de la muestra basal de aliento obtenida antes de la  

administración de la solución de urea es comparada con la obtenida a los 15 ó 30 

minutos después de la ingestión de la urea [13C] en solución. 

 

A diferencia de otros métodos, un resultado positivo confirma la infección70. Los falsos-

positivos se deben  a la hidrólisis de la urea por bacterias de la cavidad oral, o falsos-
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negativos en el caso que el examen sea después de una semana del uso de bismuto, o 

antimicrobianos o después de una cirugía gástrica. Una modificación de este método 

ha sido propuesta por el Laboratorio de Radioisótopos de la Universidad de Buenos 

Aires, en el cual se suministra conjuntamente una solución [14C]- urea y un coloide  

azufrado ó sulfuro de tecnecio 99m ó 99mTc que no se absorbe en el aparato digestivo. 

Este coloide permite la visualización de la solución de urea dentro del aparato digestivo 

mediante la utilización de una cámara gamma, lo cual permite localizar exactamente el 

sitio donde se está produciendo el 14CO2 como consecuencia de la hidrólisis de la urea 

por el H. pylori. Esta combinación de la prueba del aliento con [14C]-Urea y la 

visualización del desplazamiento intragástrico de la solución de Urea-14C permitió 

elevar la sensibilidad del método al 98.2 % y la especificidad al 99 %71. El tratamiento 

con antibióticos, compuestos de bismuto y terapia inhibidora de la secreción acida gás-

trica disminuye la eficacia de la prueba de detección de urea espirada, detección de 

antígenos en heces, y todos los métodos invasivos. Los resultados negativos de estas 

pruebas deben ser confirmados por métodos adicionales (Ramírez y cols  2009) 44. 

 

      3.4.1.2. Método serológico: sugerido en  pacientes sintomáticos,  o con riesgo alto 

de adquirir la infección por H. pylori, que viven en zonas de alto riesgo de infección. 

Mediante las pruebas serológicas se pueden detectar títulos de inmunoglobulinas (IgG, 

IgA e IgM) en suero de pacientes infectados mediante varias pruebas:   

 

     3.4.1.2.1. ELISA o Ensayo inmunoenzimático: Esta prueba fue desarrollada en 

1988 por Evans, basada en las proteínas de alto peso molecular asociadas al H 

pylori.48, 37, 66, 73,74. Esta prueba tiene ventajas de costo en estudios epidemiológicos, 

pero se limita por que los títulos de anticuerpos se pueden mantener hasta seis meses 

en un paciente después de la erradicación de la infección por H. pylori, sin diferenciar si 

existe o no una infección activa, a pesar de tener una sensibilidad y especificidad del 

93,55% y 99% respectivamente. Tabla No. 3 

    3.4.1.3 Inmunofluorescencia:  

Detecta IgG e IgA en mucosa gástrica, mediante inmunohistoquímica.Posee sensibilidad  

del 92% y especificidad del 85 %. Esta técnica se limita por ser costosa y dispendiosa44. 
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    3.4.1.4. Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) y Randomly amplified   

                 Polymorphic DNA (RAPD):  

Es claro que existe gran diversidad genómica en los aislados de H. pylori obtenido a 

partir de biopsias gástricas75,76  y que las técnicas moleculares constituyen una 

herramienta útil para determinar la diversidad genómica de esta bacteria, como los 

metodos de PCR y RAPD, que han permitido evaluar estudios de transmisión y 

diversidad y  de diferenciación de cepas de H. pylori relacionadas con recurrencia y 

reinfección y fracaso de la terapia antibiótica. Adicionalmente permite un mejor 

conocimiento de las formas de transmisión y la epidemiología de la infección.  El RAPD 

es un procedimiento basado en la técnica de PCR, que permite amplificar regiones 

anónimas de ADN usando oligonucleótidos simples77, 78. Es un método eficiente, 

confiable y sensible para diferenciar aislados de H. pylori. La complejidad de la prueba y 

su elevado costo, no la hacen recomendable de manera rutinaria79, 80,81 

3.4.2. Métodos invasivos:  

 

     Requieren una endoscopía mediante la cual se toman biopsias de mucosa gástrica para 

realizar pruebas histopatológicas y cultivo; principalmente si se sospecha resistencia 

bacteriana ante falla al tratamiento. Es prioritario mencionar que la sensibilidad 

antibiótica in vitro no siempre se correlaciona con la sensibilidad in vivo, representando 

uno de los blancos  importantes para estudio de resistencia bacteriana, y un limitante 

para la erradicación de la infección por  H. pylori  44.  

 

   3.4.2.1. Prueba rápida de ureasa de mucosa gástrica: 

 

Actualmente la prueba de ureasa en biopsia gástrica antral y de cuerpo, junto con los 

exámenes histopatológico, son los más recomendados por los médicos 81. La enzima 

ureasa es detectada en biopsia de antro y cuerpo gástrico. Esta prueba ampliamente 

difundida, confiable, pero costosa. Consiste en detectar la presencia de la enzima 
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ureasa en biopsia de mucosa gástrica, mediante una solución de urea que cambia de 

color amarillo a fucsia ante la acción de ureasa, que  hidroliza la úrea liberando amonio 

y alcalinizando el pH. Actualmente se dispone de agar urea de Christensen, a bajo 

costo, con sensibilidad del 98,92% y especificidad entre 95% - 100%81. De estas 

pruebas la más usada es CLO test (prueba Campylobacter like organism).  

   

 3.4.2.2. Histopatología: 

 

La sensibilidad y eficacia  de éste método es comparable a la de la prueba de ureasa en 

biopsia, y puede mejorarse mediante el uso de coloraciones especiales como Giemsa, 

Warthin - Starry, Wayson e inmunohistoquímica. La biopsia gástrica debe ser  tomada 

por gastroenterólogo bien experimentado. Posee sensibilidad  del 93-98% y 

especificidad del 95-98 %82. En pacientes en los que está contraindicada la biopsia, se 

le sugiere el cepillado de tejido con citología, obteniéndose cifras de sensibilidad 

alrededor de 98% y especificidad de 96%. 

 

           3.4.2.3. Cultivo: El H. pylori es una bacteria de crecimiento lento, considerada 

entre las bacteria fastidiosas por su difícil aislamiento, debido a que requiere ambiente 

microaerofílico (5 a 6 % de O2, 8 a 10% CO2, 80-85% N2) y es de crecimiento lento.  

 

El crecimiento in vitro puede ser afectado por varios factores83 como:  

 

1. El número de biopsias 

2. Uso previo de algunos medicamentos, usados por pacientes en 

tratamientos de dispepsia, como el omeprazol, algunos antimicrobianos, 

bismuto o benzocaínas.  

3. Contaminación durante la toma de la biopsia gástrica, no solo 

microbiológica, sino química como presencia de glutaraldheído, presentes 

en las pinzas usadas durante la toma de la biopsia, pueda afectar la 

viabilidad del H. pylori. 



 

32 

 

4. El medio de cultivo. 

5. Temperatura durante el transporte de las biopsias gástricas 

6. Método de cultivo. Concentración de oxigeno no óptimas o escasas 

permiten la pérdida de resistencia a las cepas que han crecido bajos 

buenas condiciones aeróbicas. 

7. El pH: El potencial de hidrógeno presente en microambiente de la bacteria 

es primordial para su crecimiento frente a un antibiótico. La sensibilidad de 

H. pylori a los macrólidos y al metronidazol bajo ph de 5.9 es mucho menor 

que a pH 7.2 o 7.9, a diferencia de la tetraciclina que no afecta su 

susceptibilidad frente a los antimicrobianos al variar el pH. ( Pajares y 

cols.,2006) 

Para un óptimo crecimiento de H. pylori deben incubarse a una atmosfera 

microaerofílica (5 a 6 % de O2, 8 a 10% CO2, 80-85% N2), y durante su siembra no 

exponer la muestra mucho tiempo al medio aerofílico. El cultivo es el método 

diagnóstico más específico; aunque muchos autores refieren poca sensibilidad de este 

método, otros autores demuestran que es una prueba muy sensible (85 - 95%) y 

específica (96- 100%) para detectar la infección por H pylori, principalmente en 

muestras procedentes de pacientes con cáncer gástrico. Este método permite el 

aislamiento y análisis de susceptibilidad de H. pylori a los antimicrobianos44, 78 

3.4.3  Otras técnicas: 

 

3.4.3.1  Detección de antígenos en heces: Se usan anticuerpos policlonales para  

antígenos propios de H pylori en las heces de los pacientes infectados mediante la 

técnica de inmunoensayo enzimático o ELISA. La sensibilidad y especificidad de esta 

prueba se encuentran entre 96% a 92% respectivamente. La sensibilidad disminuye a 

69% si la muestra de heces permanece a temperatura ambiente por 2 a 3 días, 84, 88, 89,90, 

71,72   

3.4.3.2. Test de bicarbonato con carbono 13 marcado: El  [13C] mide en el suero la 

concentración de bicarbonato marcado con carbono 13, antes y después de 60 minutos 
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de ingerir una porción de alimentos con urea marcada con [13C]. Los niveles de 

sensibilidad y especificidad se encuentran alrededor de 91% y 86% respectivamente; y 

muestran una correlación buena con la densidad bacteriana y la severidad de la gastritis 

en el estudio histológico de la mucosa gástrica71, 72. 

 

Determinación in vitro  de la resistencia bacteriana 

Recomendaciones del CLSI  en el 2008 para el Método de Dilución en Agar: 

 Inóculo:  

Este debe prepararse en una suspensión con solución salina al 0.89% ó en caldo de 

Brucella suplementado con suero fetal bovino al 2%, equivalente al Mac Farland 2 (1x 

107 a 1 x 108 UFC/ ml). Generalmente se inocula la suspensión bacteriana con un 

replicador de Steers (1 a 3 ul  ó individualmente ó con  micropipeta ó asas calibradas en 

el medio base Mueller Hinton con 5%  de sangre de cordero envejecida. 

 Incubación: Debe ser en atmósfera microaerofílica, a 37ºC por 48 a 72 horas 

(Piccolomini et al. 1997). 

 Cepa control sugerida: Se recomienda usar cepa ATCC 43504, considerando 

los puntos de corte para amoxicilina y claritromicina las CIM< 0,015 mg/l como 

sensible y >0,12 mg/L como resistentes. Para metronidazol CIM <64 mg/L como 

sensible a Metronidazol y >264 mg/L como resistentes.   

Para las determinar la susceptibilidad in vitro se utilizan varios métodos como:  

 

-  Dilución en Agar 

-  E-tets ó epsilómetro. 

-  Microdilución en agar 

-  Difusión en disco 

 

En estos métodos se usan medios como Mueller – Hinton, agar infusión cerebro-

corazón o agar Wilkins Chalgren, y agar Skirrow, agar.  Estos  métodos son costosos, 

de larga duración y de difícil realización debido a que existen pocos profesionales 
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entrenados para realizarlo. Existen diferentes métodos de susceptibilidad a los 

antimicrobianos como las técnicas difusión o dilución. La elección de uno u otro método 

depende de varios factores como sencillez y rapidez de las técnicas a utilizar, y por la 

disponibilidad de recursos de cada laboratorio.  

Hasta el año 2003, no se habían estandarizado pruebas de susceptibilidad 

antimicrobiana en el género Campylobacter y Helicobacter.  Actualmente el Instituto de 

Estándares Clínicos y de Laboratorios (CLSI), ha establecido rangos de control de 

calidad  para antimicrobianos frente a la cepa de H. pylori ATCC 43504 utilizando como 

método de referencia al método dilución en agar, técnica que permite  medir 

cuantitativamente la actividad in vitro del antibiótico frente a un inóculo bacteriano 

ajustado85.  

Método Dilución en Agar:  

En esta técnica se incorpora el antimicrobiano en diluciones dobles en cada caja de 

Petri con medio Mueller – Hinton suplemetado con 5% de sangre de cordero 

desfibrinada durante su preparación. Los inóculos una vez preparados son aplicados 

rápidamente sobre el agar e incubados inmediatamente como se cita anteriormente. Las 

ventajas de este método son su reproducibilidad y el crecimiento bacteriano 

satisfactorio. Entre las desventajas se incluyen los altos costos y la preparación   

laboriosa de los medios, debido a que para poder obtener valores reproducibles intra e 

interlaboratorios, cada detalle técnico debe ser cuidadosamente controlado86  

 

El valor de CIM obtenido por este método no representa un valor absoluto. La CIM real 

puede estar entre la menor concentración del antibiótico que inhibe al microorganismo y 

la siguiente concentración inmediatamente inferior donde se observa desarrollo del 

mismo. Por ejemplo una CIM de 16 μg/ml, el verdadero valor podría estar entre 16 y 8 

μg/ml. Debe tenerse en cuenta que a pesar de realizar las pruebas de dilución bajo 

condiciones cuidadosamente controladas, no siempre se obtienen los mismos 

resultados. Generalmente, la reproducibilidad de esta prueba es de más o menos (+/- 1) 

una dilución. 

 



 

35 

 

Método de E- Test o Prueba de epsilómetro:  

 

Este método permite combinar los métodos de difusión en disco y de dilución en agar. 

Es el método más sencillo de los existentes. Consiste en colocar tiras reactivas con 

concentraciones del antimicrobiano en estudio, sobre agar de M. Hinton con 5% de 

sangre de cordero previamente sembrado con inóculo ajustado de H. pylori en caldo de 

Brucella suplementado al 2% con suero fetal bovino al patrón Mc Farland 3. La lectura 

de la elíptica formada por la inhibición del crecimiento de  H. pylori se realiza a las 72 

horas de incubación a 37ºC en ambiente microaerofílico, para determinar la CIM. 

 

El crecimiento exponencial de H. pylori es inhibido por la concentración creciente del 

antimicrobiano presente en la tira reactiva. La intersección entre el borde de la inhibición 

y la tira del soporte se produce en la concentración del antibiótico que no puede inhibir  

el crecimiento del H. pylori 86. Es importante aclarar que las colonias de H. pylori deben 

tomarse de un subcultivo no mayor de 72 horas, para evitar el uso de colonias viejas 

con mutaciones generadas por ambiente hostil. 

 

En Europa la Sociedad Británica de  Quimioterapia Antimicrobiana (BSAC), usa el agar 

Muller Hinton ó el medio Wilkings- Chalgren suplementado al 10 % con sangre de 

caballo, y para este método. Además la BSAC recomienda que el inóculo bacteriano 

debe ser resuspendido e incubado previamente en agua destilada estéril durante 48 a 

72 horas a 37 ºC en ambiente microaerofílico, al cabo del tiempo  en que ajusta al Mc 

Farland 3, para ser sembrado posteriormente en el agar escogido, e incubado a 35 ºC y 

condiciones anaeróbias descritas anteriormente 87    

 

La correlación de ésta técnica con el método de dilución en agar (método Estándar) 

realizada en diferentes países del mundo han reflejado buena sensibilidad y 

especificidad de este método, ubicándolo como una alternativa óptima para determinar 

la susceptibilidad in vitro de H. pylori.  
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                         3.5. TRATAMIENTO DE LA IFECCION POR H. pylori 

Numerosos estudios a nivel mundial han reportado que pacientes con enfermedad 

úlcero-péptica,  a los que se les ha erradicado H. pylori con un tratamiento con 

antibióticos, mejoran notablemente,  favoreciendo cicatrización de la úlcera. Además en 

pacientes con MALToma, la erradicación de la bacteria conduce a una regresión 

completa del linfoma. 

3.5.1. Factores relacionados con el tratamiento anti-Helicobacter pylori 

 

Los esquemas de tratamiento de erradicación de H. pylori dependen básicamente de las 

características de la infección por H. pylori, la susceptibilidad antimicrobiana y de la 

población donde vive o proviene el paciente. Tabla No 4: 

 

 Esquema de combinación71, 72 dosis y duración del tratamiento. 

 Cumplimiento del tratamiento (Dosis y duración): Se estiman factores subjetivos 

del paciente, como tolerancia de los medicamentos, efectos adversos, 

entendimiento del tratamiento. El paciente debe cumplir por lo menos el 90% del 

tratamiento. Si se cumple por lo menos el 60% del tratamiento, el H. pylori se  

erradica en un 90%. Si se cumple menos del 60%, la tasa de erradicación 

disminuye  a un 69% 91   

 Los inhibidores de bomba de protones I.B.P, aumentan la eficacia de los 

antimicrobianos cla y amx, debido a que al aumentar el pH en la mucosa gástrica 

H. pylori, comienza su etapa replicativa y activa, indispensables para la actividad 

de estos antimicrobianos.  

 Polimorfismo del gen de isoenzima metabolizante de los IBP, cyp2 c19. Este 

factor de riesgo para falla de tratamiento es actualmente muy discutida y 

controversial88.  
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 Propiedades farmacológicas de los medicamentos usados: Los tratamientos 1ª 

línea, sugeridos por el consenso de Maastricht 2006: Cla, Mtz e IBP erradica 

hasta un 97%. 

 

 3.5.2. Factores relacionados con el hospedero: 

 

 Pronta reinfección de los pacientes tratados con éxito. 

 Características de las lesiones gástricas. 

 Respuesta inmune celular: La respuesta Th2, y niveles bajos de IL-4.   Se 

relacionan con resistencia de H. pylori. Las cepas susceptibles están relacionadas 

con respuesta inmune Th1. 

 Falla en la adherencia del tratamiento y /o uso de antirretrovirales por parte del 

paciente, debido a que son inhibidores de proteasa ( indinavir y similares). 

 Gradiente de pH entre el lúmen gástrico (pH 2.0) y mucosa gástrica (pH 7.0): La 

actividad de la amx y cla a pH bajos (pH 2.0) baja hasta diez veces con respecto a 

pH alcalinos (pH 7.0)  92, 93  

 Baja difusión del antibiótico al foco de colonización de H. pylori por presencia de 

moco gástrico. 

 Existencia de un nicho protector del H. pylori en la mucosa gastrica a manera de 

¨Barrera¨: Los antimicrobianos no logran concentraciones suficientes para 

erradicar l H. pylori. 

 Presencia del glucocalix de H. pylori evita o forma barrera al antimicrobiano. 

  Los antibióticos no difunden del exterior y los tópicos no alcanzan espacios 

intercelulares. 

 Existencia de 20% de cepas de H. pylori en fase estacionaria (en forma sésil o 

adheridas a la mucosa gástrica). 

 Gradiente de pH acido en la mucosa gástrica. Este in vitro es validado 

generalmente a pH neutros (Megraud  y cols., 1999) 210. 

A pesar de los mecanismos que H pylori desarrolla para evadir la respuesta inmune, 

ésta se activa desde la primo infección, como respuesta inmune adquirida específica, 
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dada por citocinas epiteliales, infiltración en mucosa gástrica por neutrófilos, macrófagos 

y linfocitos (principalmente por H. pylori CagA+), activación de linfocitos T, respuestas 

principalmente tipo Th1 (helper 1)   y Th2 (helper 2) representada en la alta producción 

de anticuerpos. La respuesta Th2 se torna mayor cuando existe en el hospedero 

factores individuales como coinfecciones  (Helmintiasis y paludismo), clase de cepas de 

H. pylori y/o factores genéticos o fisiológicos, que al actuar en sinergia permiten que el 

hospedero no desarrolle síntomas gástricos ( Ballesteros et al,. 2000)94, como puede 

observarse en pacientes inmunosuprimidos tratados con ciclosporina que no desarrollan 

úlcera péptica; ó en poblaciones africanas que a pesar de la alta prevalencia de 

infección por H. pylori (≥90 %), predomina la respuesta adaptativa Th2 constituye el 

llamado enigma africano95,96 .  

 

  3.5.3. Esquemas de tratamiento anti H. pylori  

El tratamiento de erradicación de H. pylori  recomienda el esquema triple (IBP + 2 

antibióticos) o la terapia cuádruple (IBP + 2 antibióticos + bismuto), si se dispone de 

bismuto. La terapia cuádruple es más barata que la terapia triple y es igualmente buena, 

y ambas confieren tasas muy altas de erradicación. La duración del tratamiento sigue 

siendo controversial, pero no hay grandes diferencias entre los resultados de los 

tratamientos de 14, 10 y 7 días, mientras que en los costos las diferencias son mayores. 

115. Es vital aclarar que aún no hay un esquema de tratamiento óptimo que erradique la 

infección por H. pylori, pero en el último consenso de Maastricht 2006, establece 

esquemas de tratamiento 91,  Tabla No 5.  

Actualmente el tratamiento de erradicación se utiliza en todos los pacientes con úlcera  

gastroduodenal asociada a H. pylori para disminuir la tasa de recurrencias y restablecer 

la integridad de la mucosa gastroduodenal. Para resolver la infección de H. pylori el 

consenso de Maastricht del 2006 ha sugerido que el tratamiento debe ser eficaz, de 

bajo costo, con mínimos efectos adversos, de fácil administración ó simple, bien 

tolerada, fácil de cumplir, con una eficacia ó tasa de erradicación de al menos un 80% 

6, combinando agentes con acción sistémica y local, basada en un inhibidor de bomba 

de protones asociado a dos antibióticos: claritromicina, amoxicilina ó un nitroimidazol 
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(metronidazol o tinidazol). Además el Grupo Europeo para el Estudio de H. pylori 

(European H. pylori Study Group, EHPSG) reunido en este Consenso, refiere que aún 

no se ha logrado el esquema de tratamiento ideal, debido a que las terapias actuales 

presentan índices de fracaso de hasta 20- 30%  relacionados  con el incumplimiento de 

los tratamientos y resistencia antimicrobiana. La adherencia de los pacientes a las 

terapias depende de la complejidad de los esquemas y la frecuencia de efectos 

adversos. La duración óptima del tratamiento es aún controversial. La mayoría de 

consensos recomiendan una duración no menor de 7 días ni mayor de 14 días 96,97  ó 

esquemas de primera línea como tratamiento ideal contra la infección por H pylori. 

Maastricht-III refiere además que este tratamiento durante 14 días confiere una ventaja 

de 12%, y cifras hasta del 97% de eficacia sobre la terapia de erradicación durante 7 

días. 

Es importante citar que los IBP (pantoprazol, omeprazol y lansoprazol) alivian los 

síntomas y curan las lesiones endoscópicas. El omeprazol es más eficaz que los 

antihistamínico H2 (ranitidina) según ensayos clínicos a largo plazo, donde se ha 

demostrado que disminuye el dolor más rápido, que previene las recaídas, mejora las 

tasas de erradicación, a pesar de sus efecto colaterales como diarrea, epigastralgia, 

nauseas, cefalea y exantemas que pueden interferir de alguna u otra forma su 

adherencia.  

Las líneas de tratamientos recomendadas se citan a continuación:  

3.5.3. 1 – De primera línea: por 7, 10 o 14 días: 

IBP, amoxicilina y claritromicina c/12 hs 

IBP, metronidazol y claritromicina c/12 hs 

IBP, metronidazol, tetraciclina, bismuto c/6 hs 

Metronidazol, tetraciclina, bismuto c/6 hs 

3.5.3. 2 – De segunda línea o de retratamiento por 14 días: 

IBP, amoxicilina, metronidazol c/12 hs 

IBP, metronidazol, tetraciclina, bismuto c/12 hs 

IBP, amoxicilina, levofloxacina c/12 hs 
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IBP, amoxicilina, rifabutina 150-500 mgc/12 hs 

IBP, eritromicina 500 mg c/8 hs o amoxicilina 1 gr. c/8 hs 

3.5.3. 3 – Esquema cuádruple por 14 días: 18 comprimidos por día 

Cada 6 hs: Bismuto 240 x 2, tetraciclina 500 x 1, metronidazol 500 x 1 

Cada 12 hs: IBP. 

Entre las terapias de primera línea, y debido a la alta prevalencia de resistencia  

a metronidazol, se recomiendan el siguiente esquema triple que consta de: 

1. Un Inhibidor de la bomba de protones (IBP): Omeprazol ó lanzoprazol.  

2. Dos antibióticos: Claritromicina, amoxicilina  

3. Duración: 14 días.  

3.5.3. 4. Otros esquemas terapéuticos anti H pylori   

 

Recientes evidencias en Francia, Italia y en Perú han evaluado la administración de  

un esquema triple secuencial, que incluye (tabla 6): 

1. IBP, amoxicilina 1 gramo: C/12 hs, por cinco días 

2. IBP, claritromicina 500 mg, tinidazol 500mg: C/12 hs, por cinco días.   

Otros esquemas de antibióticos pueden usarse en casos de resistencia a estas últimas 

opciones 13, como terapias de segunda y tercera línea, donde se usan antibióticos, 

como las quinolonas o macrólidos, por ejemplo la levofloxacina o azitromicina usadas 

con buenos resultados alcanzados entre un 63 - 94 % de erradicación del H. pylori 

respectivamente 88,. El tratamiento erradicador se utiliza en todos los pacientes con 

úlcera gastro duodenal asociada a Helicobacter pylori y su finalidad consiste en 

erradicar la infección, disminuir la tasa de recurrencias y restablecer la integridad de la 

mucosa98, 99, 100,101. 

Entre las terapias de tercera línea o de rescate se Maastricht III sugiere el esquema 

que incluye  IBP, amoxicilina tinidazol, tetraciclina ó levofloxacina cada12 horas, 

recomendadas cuando fracasa la terapia de primera elección.  

Como tratamiento de rescate se recomienda el siguiente esquema durante 7días: 
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a) IBP (omeprazol 20 mg, lasozoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg)/cada 12 hs; 

citrato de bismuto 120mg/cda 6 hs; tetraciclina 500 mg mg//cada 8 hs. 

b) La combinación de ranitidina-citrato de bismuto con los antibióticos antes 

mencionados representa una alternativa válida como terapia de rescate aunque 

se ha comprobado que tienen un menor porcentaje de erradicación.  

Además la levofloxacina empleada en estos esquemas ha logrado una erradicación 

entre un 63% al 94%, y una excelente adherencia102, 103, 104, 105. Este tratamiento está 

indicado cuando el paciente presenta resistencia a claritromicina entre un 15 al 20%, 

bien sea resistencia simple o doble a claritromicina y  metronidazol.  Este esquema en 

promedio logra una eficacia terapéutica del 89%, indicado en casos de resistencia a 

claritromicina, y además posee buena adherencia por los pacientes, pocos efectos 

adversos, y costos similares a la terapia triple convencional. Este esquema aún no ha 

sido comparado con el esquema cuádruple con bismuto 102 (Vaira et al., 2007). Para 

mayor  efectividad del tratamiento se sugiere un tratamiento por  14 días, aunque 

existen muchas controversias en cuál es el tiempo óptimo. La erradicación exitosa baja 

la probabilidad de recurrencia de la infección del H. pylori del 90 al 5 % por año. Es 

recomendado el uso de metronidazol sólo en pacientes alérgicos a penicilina. En un 

meta-análisis reciente, la eficacia del esquema con levofloxacina, amoxicilina e IBP por 

10 días fue superior al régimen de terapia cuádruple con bismuto por 7 días como 

terapia de rescate (87% versus 60%). Al parecer existiría una acción sinérgica entre la 

levofloxacina y los inhibidores de la bomba de protones.  

Adicionalmente, estudios in vivo han comprobado que este antibiótico mantiene su 

actividad bactericida en aquellas cepas resistentes a la claritromicina y el metronidazol. 

Algunos efectos adversos infrecuentes de este antibiótico son hipersensibilidad, 

hipotensión, anemia hemolítica reversible97. Los efectos adversos a uso de Mtz 

generalmente son leves pero desagradables,  como sabor metálico en la boca, diarrea, 

náuseas y malestar gástrico, afectando negativamente la adherencia al tratamiento y  

generando  un mayor porcentaje de resistencia bacteriana y  disminución en la eficacia 

del tratamiento. Los síntomas secundarios más comunes con el metronidazol son: 

sabor metálico en la boca, dispepsia. La tetraciclina se asocia a malestar gástrico y foto 
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sensibilidad; y no debe usarse en niños menores de 8 años porque puede causar 

decoloración de los dientes. Finalmente los compuestos de bismuto se asocian a 

náuseas, malestar gástrico y oscurecimiento de la lengua y heces. 

3.6. ERRADICACION DE LA INFECCION POR H  pylori 

H. pylori es una bacteria capaz de colonizar la mucosa gástrica humana, un medio 

ambiente extraordinariamente hostil. La bacteria coloniza la capa mucosa y, en caso de 

no ser erradicada, establece infecciones crónicas que frecuentemente perduran toda la 

vida, a pesar de las respuestas inflamatoria e inmune desarrolladas por el huésped. La 

infección por H. pylori causa cambios estructurales y funcionales en la mucosa 

gastroduodenal103. Todas las personas infectadas desarrollan una inflamación gástrica 

crónica que generalmente es asintomática, mientras que en algunas personas provoca 

úlcera péptica.  

Una vez que el H. pylori es detectado en pacientes con una úlcera péptica, el 

procedimiento normal es erradicarlo y permitir que sane la úlcera, para evitar la 

colonización en la mucosa e infección por toda la vida. 

Generalmente personas infectadas desarrollan una inflamación gástrica crónica que 

generalmente es asintomática, mientras que en algunas personas provoca úlcera 

péptica. En otros pacientes se puede observar la aparición de úlcera duodenal en parte 

mediada por la disregulación de la liberación de gastrina y la subsecuente 

hipersecreción de HCl. Aunque menos de 10% de las personas infectadas por H 

pylori desarrollan ulceraciones durante la infección, la bacteria sería responsable de 

más de 95% de las úlceras idiopáticas. La infección por H. pylori también es un factor 

de riesgo frente al adenocarcinoma. Aun en las regiones donde el cáncer gástrico es 

hiperendémico, menos de 5% de las personas infectadas desarrollan adenocarcinoma 

distal. Sin embargo, el análisis de riesgo atribuible sugiere que H pylori es responsable 

de 60-80% de estos tumores. Ocasionalmente, la reacción del hospedero a la 

colonización por H pylori va seguida de una hiperplasia folicular linfoide o de la 

aparición de linfoma tipo MALT, tejido linfoide asociado a la mucosa 107, 108. 
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La terapia de erradicación tradicional de primera línea es una semana de terapia triple 

consistente en los antibióticos amoxicilina y claritromicina, y un inhibidor de bomba de 

protones como el omeprazol.   El gastroenterólogo Thomas Borody de Sydney, 

Australia, inventó la primera terapia triple en 1987. Al paso de los años, se han 

desarrollado variaciones de la triple terapia, tales como el uso de diferentes inhibidores 

de la bomba de protones, como el pantoprazol o cambiando la amoxicilina por 

metronidazol para las personas que son alérgicas a la penicilina. Tales terapias han 

revolucionado el tratamiento de la úlcera péptica y las han curado. 

La resistencia a antibióticos ha ido en ascenso, como resultado de la falla del 

tratamiento inicial y requiere esquemas  adicionales de terapias con antibióticos o 

estrategias alternativas tales como una terapia cuádruple. Los compuestos de bismuto 

también son efectivos en combinación con el  esquema tradicional. Para tratar cepas 

de H. pylori resistentes a claritromicina, se ha recomendado el uso de levoflaxacina. 

Ante la ausencia de un tratamiento  anti H. pylori eficaz, la bacteria persistirá de por 

vida. La proporción de infecciones agudas que persisten no es conocida, pero varios 

estudios en poblaciones para observar la historia natural de la infección han mostrado 

eliminación espontánea aparente. Una estrategia válida de quimioprevención del 

cáncer gástrico, es disponer de medicamentos eficaces.  

Según el National Institute of Health de los Estados Unidos, como el Consenso 

de Maastricht 2006 en Europa y el Consenso Canadiense, los pacientes infectados con 

H. pylori que presentan  úlcera duodenal, úlcera gástrica, MALToma y resección 

gástrica, deben recibir tratamiento de erradicación. Sin embargo, aún se debate sobre 

que paciente infectado con H. pylori debe tratarse particularmente en países donde la 

prevalencia es alta, considerando el alto costo del tratamiento. La erradicación de H. 

pylori modifica el curso natural de la enfermedad ulcerosa, al disminuir las recidivas, las 

complicaciones y mejora la calidad de vida del paciente.  

La erradicación de H. pylori no ha sido eficaz, debido al incremento de la prevalencia 

de resistencia adquirida a los antibióticos; asociada a los fracasos terapéuticos, 

principalmente con el uso de metronidazol y claritromicina  (Mtz y cla). Se ha descrito 

una tasa de erradicación del 18 a 60 % en cepas resistentes a cla y un 88% en las 
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sensibles 93, 108, 109. Mientras otros investigadores  han demostrado que las tasas de 

erradicación no se afectan por la presencia de resistencia del H. pylori a la 

claritromicina93. Por otro lado  la resistencia al metronidazol disminuye  a menor escala 

la eficacia hasta en un 25%.  

La resistencia de H. pylori a Mtz y cla está relacionada con falla en la erradicación 

hasta en un 25% y 18% respectivamente. Cuando se asocian resistencias  a ambos 

antibióticos  Mtz y cla la falla en la erradicación puede alcanzar hasta el 100%.  Por lo 

anterior,  no se recomienda esta combinación antimicrobiana con un inhibidor de 

bomba de protones (IBP) en primera instancia para la erradicación. En este caso lo 

recomendado es usar ranitidina-citrato de bismuto (RCB), para  mantener elevada la 

tasa erradicadora a pesar de la existencia de resistencias110. Se han propuesto 

numerosos tratamientos erradicadores de H. pylori de la mucosa gástrica, usando 

antibióticos más sales de bismuto o inhibidores de bombas de protones como 

omeprazol y lansoprazol. La meta es lograr la erradicación de la bacteria por lo menos 

en un 70 al 90% de los pacientes tratados, lo que se ha logrado con algunos de estos 

esquemas terapéuticos propuestos111. Entre los antibióticos más usados se encuentran 

amoxicilina (Amx), tetraciclina (Tc), metronidazol (Mtz) y claritromicina (Cla). 

En los esquemas de tratamiento anti H. pylori basados en triple terapia,  se determinan 

fallas en la resolución de la infección con distintas proporciones de fracaso 

terapéutico112 

La poca eficacia de las monoterapias con cla del 38% (IC-95%: 32-41%) y de las 

terapias dobles del 62% (IC- 95%; 58-64) al 66% (IC-95%; 62-71 %) como IBP + 

amoxicilina ó claritromicina, permitió mejorar los esquemas terapéuticos tanto en 

Europa como en Latinoamérica, donde la triple terapia, basada en Amx + Cla + IBP, por 

14 días 109, 110, 111, 112    ha logrado erradicar la infección por H. pylori entre un 90 al  

97%. Este esquema es el más usado en el mundo, por su fácil cumplimiento, pocos 

efectos colaterales y según el último consenso Maastricht III  200669;  otros estudios 

realizados en Europa y medio oriente (Irán), revelan que el uso de esquemas triples por 

siete días con omeprazol + amoxicilina + metronidazol no logra erradicación 

suficientemente satisfactoria, con tasas de erradicación de 80% y 60 %  
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respectivamente 113. Otros estudios han reportado entre el 75% y el 100%87 (López –

Brea et al,.  2001) de erradicación de la bacteria, usando terapia triple con IBP + Cla + 

Amx en pacientes con cepas sensibles a Cla, en contraste con un 25% de erradicación 

en población resistente a Cla. Lo anterior apoya la importancia del uso apropiado de los 

antibióticos y la detección de los patrones de resistencia de los antimicrobianos. 

Es claro que la erradicación de H. pylori de la mucosa gástrica humana ha sido un reto 

para la comunidad científica,  debido a que el rol de este patógeno parece cambiar su 

grado de virulencia, quizás por influencia epigenética aún no clara, como la presión en 

la bacteria dada por  antimicrobianos, permitiendo relacionar el tratamiento de la 

infección con el cuadro patológico. El  H. pylori es susceptible in vitro a numerosos 

antibióticos, aunque muchos de ellos no son útiles in vivo, debido a diferentes factores  

114, 115, 116, 117,118. 

En los países desarrollados la eficacia del tratamiento de erradicación varía entre el 85-

90%. Sin embargo, las causas de los fracasos terapéuticos no quedan claros 119.   

 

Por otra parte, el origen de la biopsia (antro o cuerpo) para determinar la resistencia 

antimicrobiana puede inducir a error y subestimar la prevalencia de la resistencia a 

antibióticos, debido a la presencia de más de una cepa en  un mismo paciente, tanto H 

pylori sensibles y como resistentes a los antibióticos (López –Brea y cols., 2001) 87, 

120,121. No hay dudas que el mal uso de estas drogas ha contribuido al incremento en la 

resistencia. 

 

La Cla y Mtz son los antibióticos más frecuentemente usados en la terapia de 

erradicación de H pylori. Esta bacteria ha desarrollado resistencia a estos antibióticos, 

lo que ha provocado una disminución en la velocidad de su erradicación.  

La resistencia primaria a Mtz en H pylori se ha registrado en muchos países, 

señalándose que ésta varía entre 10% en los países industrializados y 70% en los 

países en desarrollo. Existe un constante incremento en la resistencia a este 

antibiótico, fenómeno que se atribuye a la repetida administración de Mtz en el 

tratamiento de infecciones no asociadas a H pylori, a través de protocolos de 
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tratamiento que resultan parcialmente inhibitorios y que permiten la selección de cepas 

resistentes de H. pylori 121, 122, 123, 124. La resistencia a Mtz es una variable importante en 

el tratamiento de las infecciones por H. pylori y su ocurrencia reduce significativamente 

la eficiencia en los tratamientos de erradicación  de 30 a 50% países desarrollados 124, 

125, 126, 127.
 

El porcentaje de erradicación de la infección por H. pylori, se ve afectado por la 

aparición de diversas mutaciones puntuales en los genes rRNA ribosomal 23S, pbp1A 

y rdxA o flaV, relacionadas con resistencia antimicrobiana a claritromicina, amoxicilina y 

metronidazol respectivamente128, 129, 130, 131, 132, 133   representadas en el incremento de 

las concentraciones mínimas inhibitorias CMI de estos antibióticos propuestos en el 

tratamiento anti- H. pylori. Es esencial tener conocimiento sobre los perfiles de 

susceptibilidad a los antibióticos  propuestos  en estos regímenes terapéuticos para 

asegurar su éxito. El Ministerio de Protección Social y el Ministerio de Salud, han 

recomendado investigar la presencia del H. pylori, en todos los pacientes con úlceras 

pépticas, y tratarlas con tratamiento erradicador, o tratamiento con antibiótico asociado 

a medicamentos antisecretores131, 132.  

El tratamiento erradicador también es recomendado en pacientes con historia de ulcera 

crónica con 2 ó 3 recidivas anuales y/o antecedentes de hemorragia digestiva, siendo 

una alternativa terapéutica previa a la cirugía, en los pacientes refractarios a otro tipo 

de tratamiento médico 133, 134.  

 

En nuestro país, en el departamento de Nariño desde hace más de 15 años, se hace 

seguimiento a una cohorte para evaluar el impacto a largo plazo de la erradicación de 

la infección por H. pylori en pacientes con lesiones precursoras de cáncer gástrico. Se 

ha demostrado una reducción significativa en la progresión de las lesiones pre-

neoplásicas administrando tratamiento anti-H. pylori, con esquemas de tratamiento 

basados en triple terapia, con sales de bismuto y Amx y Mtz, ó triple terapia con 

inhibidores de bomba de protones más dos antimicrobianos (Omeprazole+Cla+Amx).  

Este esquema ha permitido resolución de la infección  entre 75% y 80% 

respectivamente.  Estos hallazgos reafirman que la quimioprevención es una estrategia 
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válida para evitar lesiones pre neoplásicas. A pesar que H. pylori es sensible a 

numerosos antimicrobianos 80,81, no hay estudios que asocien de manera óptima la 

susceptibilidad  antibiótica con la erradicación de la infección por H. pylori, debido a que 

realización de cultivos y antibiogramas antes de iniciar un tratamiento, no es un 

procedimiento costo efectivo, ni de rutina. 128. Según varios estudios, los correctos 

tratamientos de erradicación, dan beneficios en costos de la medicación, en la 

disminución de ausentismos laborales, en hospitalizaciones, y sobre todo en la mejoría 

de la calidad de vida de los enfermos ulcerosos actuales27, 129,130, 131, 132, 133 

Por estas razones los esquema de erradicación se basan principalmente en 

recomendaciones internacionales diseñadas de acuerdo con características generales 

de la infección y con parámetros de sensibilidad antibiótica del H. pylori, según  

patrones locales de resistencia, una herramienta valiosa para sugerir los esquemas 

más apropiados y completos en cada población en particular (OMS 2000) 134. 

 

  3.7. Recurrencia, reinfección y recidiva de la infección por H pylori 

 

Es necesario precisar los conceptos de recurrencia, recidiva o reinfección y 

recrudescencia: recurrencia se refiere a la nueva aparición de la infección por la misma 

cepa después de haber sido trata; mientras que recidiva o reinfección se refiere a la 

aparición de una nueva infección por otra cepa de H pylori. 

La erradicación de H. pylori cura la úlcera activa y, a largo plazo, da lugar a una 

drástica reducción de la reaparición de la misma y sus complicaciones 135   La 

recurrencia de la infección puede darse de dos maneras: Recrudescencia, definida 

como la detección de una cepa similar a la aislada previamente a la erradicación, 

mientras la verdadera reinfección, corresponde a una nueva infección por una cepa 

distinta de H. pylori136 (Gómez et al. 2004). 

 

Para diferencias estos dos conceptos han sido necesarias técnicas moleculares como 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y análisis de polimorfismos genéticos 

(RFLP) 137 que han permitido detectar las cepas de en cada caso nuevo. 
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 Se han propuesto distintos factores coadyuvantes de la recurrencia de la infección, 

como:    

 Falta de inmunidad natural para la reinfección 137 

 Bajo nivel socioeconómico 138 

 Presencia de H. pylori en la placa dental 139  

 Reservorio de la infección en el ámbito familiar 140.  

Otro aspecto motivo de controversia son las implicaciones clínicas de la reinfección por 

H pylori.  

 

Después de la reinfección por H. pylori pueden ocurrir diversas circunstancias:  

 

  Reaparición de la infección con o sin síntomas y sin lesiones. 

 Recidiva ulcerosa con reaparición de la clínica y complicaciones 

(fundamentalmente con sangrado). 

 Recidiva de linfoma MALT gástrico, tras haber regresado 

histológicamente después de la erradicación de la bacteria137, 141.  

La recurrencia ulcerosa en pacientes reinfectados varía entre el 3 y el 60%, con un 

promedio de 20% 142. La mayoría de los  estudios  demuestran, que la erradicación es 

más efectiva que el tratamiento con anti secretores de mantenimiento para prevenir las 

recidivas y complicaciones ulcerosas 143. Todos estos aspectos plantean dudas sobre 

el manejo de los sujetos reinfectados, cuestionando si se debe o no seguir  con una 

comprobación periódica  del estado de infección por H. pylori y un nuevo tratamiento de 

erradicación, sobre todo, en casos de linfoma MALT o hemorragia ulcerosa 144.  Para la 

detección de la reinfección la ayuda de elección es la prueba de aliento UBT  muy útil, 

por su nula invasividad y capacidad para  identificar la infección en cualquier parte de  

la cavidad gástrica; la UBT es sugerida anualmente en pacientes que recibe 

tratamiento de erradicación y asintomáticos, menores de 50 años, durante los tres 
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primeros años, para detectar una posible reinfección,  y prevenir las recrudescencias ó 

aparición de complicaciones. En cambio, en los pacientes sintomáticos que reciben 

tratamiento de erradicación la pauta a seguir es realizar endoscopia digestiva. La tasa 

de reinfección en países en desarrollo varía entre el 2.4%al 25%145, mientras que en 

países desarrollados es inferior al 1% 146. 

 

La evidencia más contundente del rol patogénico de H. pylori en el desarrollo de la 

enfermedad acido péptica,  es que la erradicación de  la bacteria altera la historia 

natural de la enfermedad. Cuando la bacteria persiste, la recidiva ulcerosa al año es 

mayor del 50%, mientras que disminuye al 10% en caso en que ésta sea erradicada. 

10,12. Esta reducción en la tasa de recurrencia, se mantiene por lo menos en los siete 

años subsiguientes a la erradicación13. Sin embargo, esta recomendación no se hace 

extensiva a pacientes con dispepsia no ulcerosa portadores de la infección por H. 

pylori. Una combinación de dos antibióticos con un inhibidor de la bomba de protones 

(IBP), es considerada como elección de primera línea para la cura de la infección por 

H. pylori,  al aumentar la absorción de bismuto, claritromicina y amoxicilina, y 

particularmente el transporte activo y concentración de la Cla en la mucosa. Por estas 

razones se debe duplicar la de IBP para lograr una mayor elevación del pH gástrico y 

de la eficacia, principalmente si los antibióticos usados son amoxicilina y claritromicina. 

Es claro que el efecto in vivo de los antimicrobianos en H. pylori es eficaz en ambientes 

alcalinos, debido a que en el  H. pylori la síntesis proteica se activa solo en pH entre  6 

y 8 durante las fases replicativas o de crecimiento, y no entre pH entre 4.0 a 6.0   Por 

estas razones las bacterias que están en la fase no replicativa son más resistentes a 

los antibióticos.  

 

Este efecto es neutralizado por acción de la enzima ureasa y por los inhibidores de 

bomba de protones, que además de elevar el pH, facilitan la fase replicativa del H. 

pylori, la difusión y concentración del antibiótico en la mucosa gástrica y por ende   la 

acción intrínseca o eficacia terapéutica145, 146,147. El esquema terapéutico, consigue 

tasas de erradicación comparables a las terapias tradicionales con bismuto con menos 

efectos colaterales y mejor tolerancia 87, 147, 148 
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3.8. Eficacia terapéutica de los tratamientos anti- H pylori 

 

Al considerar la efectividad de estos regímenes de triple terapia, dos factores 

fundamentales deben tenerse en cuenta:  

 

 La duración del tratamiento. 

 La resistencia a los antibióticos.  

3.8.1. Duración del tratamiento: Es controversial. Varios estudios confirman que una 

semana es suficiente para regímenes basados en un IBP y dos antibióticos. La 

prolongación del esquema a diez o catorce días, es la recomendación habitual de los 

autores norteamericanos. La resolución de la infección lograda con los esquemas OCA 

1 y OCA 2 superan el 85%, recomendado por los consensos internacionales69, 150,151, 

con éxitos terapéuticos de 92.3% (IC 95%; 79.1-98.38) por intención de tratamiento y 

de 94.6% (IC 95%; 81.81-99.34) por protocolo para una semana de tratamiento (OCA 

1). Al prolongar el tratamiento por dos semanas (OCA 2), el éxito terapéutico fue de 

89.7% (IC 95%; 75.78-97.13) y de 94.3% (IC 95%; 80.84-99.30) por intención de 

tratamiento y por protocolo respectivamente181. Por el contrario, la frecuencia de 

efectos adversos fue menor en el grupo tratado solamente durante una semana y con 

mejor tolerancia, sumado al menor costo del tratamiento y mejores tasas de 

erradicación comparables a las terapias tradicionales con bismuto 12-16A pesar del 

menor índice de erradicación de la triple terapia con OCM (82.8% por intención de 

tratamiento, y de 87% por protocolo) no se han demostraron diferencias 

estadísticamente significativas en relación con los esquemas OCA 1 y OCA 2, pero 

esta última combinación antibiótica fue la que presentó más efectos adversos.   

 

Para evaluar la eficacia terapéutica mediante la UBT es necesario realizar estudios de 

prevalencia de susceptibilidad in vitro de los antibióticos propuestos en el tratamiento 

de la infección por H. pylori, la detección de resistencia de H. pylori mediante la 

Concentración Inhibitoria Mínima (CIM), sus estudios genotípicos y su comparación  in 

vivo.  
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3.8.2. Resistencia bacteriana: Ha significado un verdadero problema en la práctica 

clínica. Existen altas variaciones en la prevalencia de resistencia a claritromicina y 

metronidazol, y en menor medida en amoxicilina y tetraciclina152, 153  no obstante el 

conocimiento de la concentración inhibitoria mínima (CIM) de estos antibióticos  puede 

predecir o explicar  in vitro el éxito o fracaso en la erradicación del microorganismo 134, 

152 (OMS 2000; Branca et al 2004). 

 

Es relevante mencionar que la resistencia antimicrobiana puede ser  el único factor 

responsable del fracaso erradicador. Los ensayos clínicos que consideran el genotipo 

CYP2C19 110 revelan que las tasas de erradicación no son relevantes en función de 

este polimorfismo genético, al demostrar que se inhibe la potencia de la inhibición acida 

en pacientes con metabolismo hepático rápido de los IBP  afectándose la eficacia 

terapéutica de los antibióticos, hasta en un 15%.   

 

Igualmente algunas cepas de H. pylori cuentan con  maquinaria genética latente, capaz 

de expresar genes que codifican proteínas formadoras de bombas de eflujo de 

antibióticos u OMEP (proteínas de eflujo), como hef A,  hef D y hef G153 las cuales 

incrementan la prevalencia de resistencia de H. pylori.  

 

Aunque la resistencia a Mtz es mayor que la de otros antimicrobianos, sus mecanismos 

de resistencia aún no se han esclarecido, pese a investigaciones moleculares que han 

permitido detectar mutaciones puntuales en los genes  rdx y frx, que originan productos 

con actividad de nitroreductasa para el Mtz, que al reducir el grupo nitro, genera una 

hidroxilamina altamente mutagénica, evitando la eficacia terapéutica de Mtz en el H. 

pylori154.  

 

La prevalencia de resistencia a metronidazol (Mtz) en el mundo es alta, como se 

observa en la tabla No 7, donde se detalla su prevalencia de  resistencias, como 90% 

en Asia, 50% en Estados Unidos de América y Europa Occidental, 70-100% en África y 

42 -97,6% en Suramérica154. 
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Los fracasos terapéuticos están relacionados directamente con la resistencia 

antimicrobiana in vitro, como se detalla a continuación, según Garza y col88, 110: 

 

 Cepas resistentes a Cla en 18%, predice una erradicación de un 60% 

 Cepas resistentes a Mtz, disminuyen la eficacia de erradicación en un 25% 

 Cepas resistentes a Cla y Mtz, asociadas con IBP; Se estima un fallo 

erradicador hasta del 100%. Si se cambia el IBP en este esquema de 

tratamiento con un RCB, ranitidina citrato bismuto, la tasa erradicadora no se 

modifica.  

 En contraste la resistencia de H .pylori  a Cla, de menor prevalencia y de 

mayor relevancia clínica, reporta entre 2.2 % al 63.1% en Suramérica,156 

(Gómez et al., 2007), Colombia 63.1%, Perú 50%, 40.4% en Costa Rica,  

México  y Argentina 24%, Brasil 7%, Corea 5,9%, Malasia 0%, Croacia 21%, 

Iran 9.4 a 23 % 157, 158,159,160, España y Portugal 22%, Polonia  20% y en Italia 

91%152.  

El incremento de esta doble resistencia a Cla y Mtz, justifica la importancia de caracterizar  

en cada región los patrones de resistencia antimicrobiana 152. 

 

Al hacer referencia a la resistencia a amoxicilina en países desarrollados, diferentes estudios 

revelan prevalencias muy bajas entre  0 al 1% en Francia152, 161, 162 altas entre 31-45% en 

Italia. En países en desarrollo se ha demostrado incremento de la resistencia a Amx131, 132, 

133, con prevalencias en Brasil entre 29 -l 39% 163, en Iran entre un  7 - 41% 157, 158, 159, 160 y 

Costa Rica del 5.3 – 51.2%164. En Colombia tres estudios han descrito prevalencia de 

resistencia a amoxicilina de  0%165, 7%166 y 9.5%167. 

Evidencias en Colombia hay un estudio hecho con 115 aislados de H. pylori, mediante el 

método  de difusión por discos, resistencia al metronidazol en 97,6%, a tetraciclina 85,7%, a 

claritromicina del 63,1% y a amoxicilina 9,5%165 
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El incremento de resistencia de H. pylori a Amx, se ha atribuido al uso indiscriminado de esta 

penicilina para tratar múltiples infecciones, que permiten la evolución de los diferentes 

mecanismos microbianos de resistencia, interfiriendo cada vez más las tasas de erradicación 

de la infección por H pylori. 

 

La prevalencia de resistencia multidrogas de H. pylori a Amx – Cla, es cerca del 1% 168(S. 

Toracchio et al,  2003), dato superado en esta investigación que permitió determinar cifras 

mayores, presentados posteriormente en los resultados de este trabajo de investigación. 

 

Al enmarcarnos en la prevalencia de resistencia de H. pylori a otros antimicrobianos como 

tetraciclina y furazolidona, estos registran menor resistencia, con cifras entre 0 al 4.7 %163, 

157, 158, 159, 160,152 y  7% respectivamente. En Europa,  la prevalencia de resistencia registrada 

en Portugal es hasta un 21%, en Holanda 4,7%, y en Francia  entre 3 a 4%162.  

 

Ante la falla en la erradicación de H pylori, se ha propuesto el  uso de las quinolonas como 

levofloxacina, como alternativa más eficaz contra la infección por H. pylori, en esquemas 

cuádruples en combinación con IBP y otros antibiótico, como se explica en el cuadro 

recomendado por el último consenso de Maastricht 2006. 

 

El uso antimicrobianos sintéticos como los nitrofuranos, específicamente la furazolidona, ha 

permitido la erradicación de la infección por H. pylori en un  90.5% implementado en 

esquemas de tratamientos cuádruples. A pesar de la alta eficacia, la limitación para su uso 

es el alto costo168. 

Con respecto a los mecanismos de resistencia de H. pylori a la tetraciclina, se deben 

generalmente a mutaciones puntuales del gen 16S rRNA, evitando la transcripción de 

proteínas estructurales de la bacteria (Jiang et al., 1996,  y Versalovic et al., 1996). 27, 169.                

 

3.9. Mecanismos de resistencia a antimicrobianos por  H. pylori. 

 

La resistencia bacteriana se ha clasificado de acuerdo a su forma de adquisión o mecanismo 

de resistencia enmarcada de la siguiente manera: 
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 Natural o primaria: Definida como la falla intrínseca del antibiótico para 

erradicar la infección, generalmente por un efecto de barrera, que impide 

la penetración del compuesto antibacteriano. 

 Adquirida: Generalmente debida a mutaciones genéticas  o por 

presencia de plásmidos. 

 Farmacológica: Se refiere a cepas de H. pylori susceptibles a un 

antibiótico in vitro pero resistentes in vivo, por dificultad del antimicrobiano 

de llegar al foco de la infección aun en concentraciones ideales. 

Entre los mecanismos de resistencia frente a diferentes antimicrobianos se citan los 

siguientes:  

    Transferencia horizontal de genes:  

Adquisición de genes procedentes de plásmidos o de transposones mediante 

transferencia horizontal de genes. Sin embargo, la transferencia horizontal por si no 

explica el origen de los genes de resistencia, solo su difusión entre las bacterias106  

(Arnold L M, et al,. 2008) 

 
 

 Mutaciones de genes bacterianos: 

Reducen funciones de las proteínas de transporte o porinas,  afinidades de enlace de 

las proteínas, actividades de las enzimas, fuerza motriz protónica, o de los sistemas de 

control y regulación. Estas mutaciones se pueden considerar como «beneficiosas» si 

se tiene en cuenta la supervivencia de las bacterias, al no proporcionar un mecanismo 

genético para una «descendencia común con modificación». Estas mutaciones 

generalmente están asociadas a algún coste biológico con pérdida de sistemas o 

funciones celulares preexistentes, aunque existan mutaciones inversas, que hacen 

recuperar la mayor parte de actividad celular147. Tabla No. 8. 

Estas mutaciones frecuentemente pueden desarrollar resistencia antimicrobiana  

alterando diferentes mecanismos bioquímicos, tales como: 
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1.  Eflujo activo del antibiótico por la bacteria. 

2.  Alteración molecular de canales de membrana o porinas. 

 Alteración molecular del receptor blanco:  

Generada por mutaciones puntuales en el gen pbp1-A,  las cuales inhiben la unión del 

antibiótico al producto génico PBP1A130 (Okamoto T et al, 2002). 

 Inactivación del compuesto antimicrobiano:  

Por inactivación de nitro-reductasas u oxidación del antibiótico, evitando la forma activa 

del antimicrobiano, p.ej: Mtz (Vallejos et al., 2003)170.  

       Biopelículas: Definidas como congregación de bacterias que crecen  

unidas a una superficie, envueltas en una matriz de exopolisacáridos  que las protege 

de la acción de los antimicrobianos. H. pylori puede sobrevivir como biopelículas, su 

adherencia al cristal, acero inoxidable, hierro o arcilla representa un nuevo hábitat que 

le puede permitir sobrevivir en condiciones adversas en el medio ambiente y una vez 

que entra en contacto con la mucosa gástrica proliferar como bacteria libre 171  

Según El Instituto Nacional de Salud de E.U, más del 60% de todas las infecciones 

microbianas son causadas por biopelículas, atribuyéndoseles a estas la causa de la 

mayoría de las infecciones nosocomiales. Las bacterias que viven en estas 

biocongregaciones son entre 150 a 3.000 veces más resistentes a los antimicrobianos, 

que las no adheridas. La infección por biopelículas  se manifiesta por recurrencia de 

síntomas de los pacientes que están recibiendo tratamientos con antibióticos. Por todas 

estas razones es necesario desarrollar nuevos medicamentos que contrarrestar las 

infecciones en las cuales el biofilm o biopelícula está involucrado172    

 

El  H. pylori  se agrupa también en biopelículas  para sobrevivir en microambientes 

hostiles, aumentando su adherencia al cristal, al acero inoxidable, hierro o arcilla 

representando un nuevo hábitat de supervivencia de H. pylori  en condiciones 

adversas, donde la escasa presencia de mucina en estos bioagregados los fortalece; 

por el contrario su incremento permite su forma libre, principalmente cuando el H. pylori  

tiene contacto con la mucosa gástrica donde prolifera eficazmente. 
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El aumento de la resistencia de las biopelículas de H. pylori  a los antimicrobianos 

involucra varios mecanismos que permiten su persistencia en procesos infecciosos, 

tales como:  

 

 Inactivación de los antibióticos por polímeros extracelulares  o modificación 

enzimática 

 Disminución de la tasa de crecimiento por limitación de nutrientes. 

 Disminución de mucina en el H pylori incrementan la formación de estos 

bioagregados. 

 Cambios fenotípicos por adquisición de genes de resistencia dentro del 

Biopelículas. 

 Inactivación de genes ("quorum-sensing", luxS, y cagE) aumentan la 

formación de estos bioagregados172. 

 

    3.9.2 Mecanismos de Resistencia Claritromicina. 

 

La claritromicina es un macrólido, derivado semisintético de la eritromicina, de 14 

carbonos y es el antibiótico más potente contra H. pylori, siendo mejor absorbido en la 

mucosa gástrica, más estable a pH ácido, resistente frente a los ácidos y se absorbe 

bien en el tracto gastrointestinal. Además, su eficacia no se afecta por la ingesta 

alimentos, siendo muy  eficaz contra la infección  174; Por otro lado, su metabolito 

hidroxilo generado in vivo, presenta mayor eficacia, por el efecto sinérgico que tiene 

con la sustancia madre, a diferencia de in vitro donde la Cla no posee este mecanismo 

sinérgico. Su mecanismo de acción está dado al unirse directamente al rARN ribosomal 

23S rARN de la subunidad mayor  50S del ribosoma del H. pylori inhibiendo en efecto 

su síntesis de proteínas, ocasionando la muerte bacteriana. Figura No. 2 
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La resistencia a Cla ha podido comprenderse a través de sus mecanismos de acción, 

aunque aún existe mucha controversia al respecto 170 .  

 

La Cla a nivel celular se une al RNA ribosomal, inhibiendo la polimerización de 

proteínas de H  pylori, la cual no se afecta si aparecen mutaciones en el gen 23S del 

rRNA,  al evitar la unión de Cla al ribosoma originando un mecanismo de resistencia.  

 

Estas mutaciones puntuales de la región peptidil transferasa, en el dominio V175, 176  del 

gen 23S del rRNA son frecuentemente debidas a sustitución de adenina por guanina en 

las posiciones (A2142G) y (A2143G), y a menor escala en las posiciones como la 

A2182G, A2115G y A2144G. Estas mutaciones en efecto disminuyen la capacidad de 

unión del antibiótico al ribosoma177 (Björkholm et al., 2001), permitiendo la síntesis de 

proteínas en H. pylori  y sus continuas fases replicativas. Estas mutaciones varían de 

acuerdo a la población y ubicación geográfica, por ejemplo en la población turca, se 

han detectado mutaciones puntuales en la posición A2144G sin relación con los 

genotipos Ice A de la bacteria. 

 

Según Jiang et al 1996169 y Versalovic et al, 199727, las mutaciones puntuales en las 

posiciones del gen 23S rRNA de H. pylori aparecen generalmente por: 

 

 Transiciones en el dominio V, en las posiciones A2142 G o A2143G175. 

 Transversiones en las posiciones A2142 C178  

 Mutaciones puntuales asociadas con alta resistencia a Cla en T2182C179, 

180.  

Las determinaciones de estas mutaciones en el gen 23S rRNA realizadas por primera 

vez en 1996, se estudiaron con técnicas moleculares175 como Reacción en Cadena de 

Polimerasa PCR, y análisis del polimorfismo en la longitud de los fragmentos obtenidos 

con enzimas de restricción (PCR-RFLP). En la PCR-RFLP se amplifica la región que 

contiene las mutaciones, y luego los fragmentos sintetizados se tratan con 
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endonucleasas de restricción para reconocer los sitios específicos de las mutaciones. 

La presencia o ausencia de la mutación se determina de acuerdo al tamaño de los 

fragmentos obtenidos. En la mutación puntual la sustitución de guanina en la posición 

2142 del gen por adenina (A2142G) crea un sitio de restricción para la endonucleasas 

MboII, produciéndose dos fragmentos de 700 pares de bases que comigran. En cambio 

la mutación puntual A2143G crea un sitio que es reconocido por la endonucleasa BsaI. 

La mutación en A2142G es la más frecuente asociada a resistencia a Cla175, lo que ha 

suscitado un mayor interés en el estudio molecular del mecanismo de resistencia de 

este antibiótico. Es importante mencionar que la prevalencia de resistencia a Cla varía 

de acuerdo al uso del antibiótico en cada área geográfica 181(Castro et al. 2009) como 

es demostrado en diferentes estudios que realizados en todo el mundo. En Europa la 

prevalencia de resistencia a este macrólido varía entre un 4 al 18%, aunque existen 

registros altos en Italia registe hasta de un 91% de prevalencia de resistencia a Cla 152 

(Branca et al. 2004). Canadá y Estados Unidos registran prevalencias del 4% y18% en 

respectivamente; en contraste en países en desarrollo la prevalencia de resistencia a 

Cla es mayor: De 29%, 50% y 100%  en Asia, Suramérica y África respectivamente156, 

157.  

 

Generalmente la resistencia a Cla se asocia con fallas o poca eficacia del tratamiento 

87, 135, 136137,138 (tabla No 8). 

 

En un estudio de 16 cepas sensibles a claritromicina que incluyó 10 pacientes con 

tratamiento exitoso y 6 con falla en el tratamiento, correlacionó las mutaciones 

puntuales en las posiciones A2142G y A2143G del gen 23S RNAr con la CIM, 

determinó que  la mutación más frecuente fue en posición A2143G, después de la 

exposición o presión continua del antibiótico182 (Kobayashi I., et al, 2006). En Europa y 

Estados Unidos las mutaciones más frecuentes están presentes en la posición A2142G 

y A2143G, como lo registraron investigadores alemanes mediante la técnica PCR-

RFLP, donde confirman en 36 cepas de H. pylori mayor prevalencia de mutaciones en 

la región A2143G (52.8%) que en la posición A2142G (36.1%). En Bangladesh hay 
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registros de resistencia del 20,2%  por mutaciones en las  posiciones A2142 y T2182183 

(Khan R y cols. 2004). 

 

En Asia, específicamente en China, esta prevalencia es menor, alrededor del 10 al 

14%, si el paciente no se ha tratado anteriormente con Cla, debido a que en pacientes 

tratados previamente con Cla, esta prevalencia se  incrementa hasta 32% (OR = 3 a 

4)184(Zhuoqi Liu, Deng y cols. 2008). Otras evidencias han reportado mayor prevalencia 

de mutaciones en la posición A2144G185 en Asia y en Turkia. En Italia, la prevalencia 

en estas tres mutaciones anteriores, no difieren estadísticamente entre hombres y 

mujeres (25% vs 20%) ni entre pacientes con dispepsia no ulcerosa, ni en pacientes 

con úlcera péptica (24% vs 20%); además en esta población la terapia aplicada a los 

pacientes resistentes y no resistentes a claritromicina mostraron una tasa de 

erradicación de 66% vs 92% respectivamente, observando que los aislados de H pylori 

que presentaban mutación en la posición A2143G tuvo menos respuesta de curación 

con terapia secuencial (IBP + Amx por 5 días, seguida de IBP + Cla y Tinidazol o Mtz) y 

disminuyó la tasa de erradicación a un 48% 186(De F. Vicenzo, et al, 2006).  

 

La resistencia a claritromicina demostrada en niños es mayor que adultos tal vez por el 

tratamiento previos de infecciones respiratorias 187. En Tokio ha reportado mayor 

frecuencia en niños (42,9%) que en adultos (11,1 %). 

 

En Colombia, Álvarez y colaboradores en el 2007 evaluaron la resistencia 

antimicrobiana a claritromicina en 88 aislamientos de H. pylori obtenidos de pacientes 

dispépticos de Armenia y Pereira, en donde detectaron por métodos moleculares las 

mutaciones puntuales involucradas con dicha resistencia, encontrando que la tasa de 

resistencia a la claritromicina del 2.2%, la cual se asemeja a los datos de Chile y 

Paraguay, pero difieren de los de Ecuador, Brasil y México165 (Álvarez et al. 2007).  

 

Un estudio realizado en el 2008 por Yépez y cols haciendo uso del método e difusión 

en disco reporta una resistencia del 63.1% a este antibiótico en aislados clínicos 

obtenidos de pacientes de un hospital de tercer nivel de la ciudad de Bogotá. 
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Otro mecanismo de resistencia ha desarrollado el H. pylori, es la formación de bombas 

de eflujo, ante la presencia de macrólidos con más de 14 carbonos, como la Cla, dadas 

por la expresión de genes Qep, encargadas de expulsar los antibióticos e incrementar 

la resistencia bacteriana. Las mutaciones presentes en otros genes de H pylori, pueden 

aumentar la producción de bombas de eflujo, para poder sobrevivir a la exposición de 

diversos antibióticos.  

 

Sin embargo, una mutación es causa de una pérdida de control de regulación 

bacteriana y puede desencadenar mecanismos intracelulares aún desconocidos. 

 

  3.3.9.2.1 Gen 23S del rRNA  relacionada con resistencia a claritromicina  

 

La pérdida de un segmento de once pares de bases del gen ARNr 23S (Douthwaite et 

al., 1985), o mutaciones que alteran la conformación del ARNr 23S— que reduce la 

afinidad del ribosoma hacia el antibiótico185, están implicados en la resistencia a la 

claritromicina. Entre las diversas mutaciones aparecen las delecciones  puntuales en el 

dominio V del gen del ARN ribosomal de 23S, afectando actividad peptidil transferasa y 

evitando en efecto la polimerización de proteína.  La mutación se da usualmente por 

transición de una adenina por guanina en la posición 2142 y 2143, o por mutación por 

transversión 178.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

Estas mutaciones han permitido que la resistencia a la claritromicina sea cada vez más 

frecuente, aunque de menor prevalencia: Malasia 0%, Corea 5,9%, Bangladesh 20.2 % 

183 (Khan y cols; 2004), Croacia 21%, Portugal 22%, México 24%, Brasil 7%, en 

Argentina 24%, y registros altos en el Perú del 50%. Tokio ha reportado mayor 

frecuencia en niños (42,9%) que en adultos (11,1 %).Según un estudio de Rodríguez y 

col, Colombia reportó en aislados clínicos resistencia de un 63.1%.49 Es importante 

mencionar que la resistencia a Cla ha ido en ascenso87, como se ha observado en 

España con un incremento del 2.2% (1991 a 1993)  al 20.9% (  1994 a  1996) y 28.3% ( 

1997 a 1999) con un p <0.05, indicando que los mecanismos de resistencia de H. pylori 

se están fortaleciéndose cada día más. Es importante mencionar que según Alarcón et 
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al., JCM 2003148, la resistencia a Cla disminuye con la edad, según cifras que señalan 

prevalencias de resistencia del 45,4%, 30,2% y de 9.5% en niños de 4 a 8 años, 9 a 13 

años y de 14 a 18 años respectivamente (p <0.05). 

Al hacer referencia sobre el uso de terapia triple de erradicación anti- H. pylori que 

incluya IBP + Cla + Amx, es importante citar que la erradicación es del 98% en 

pacientes con cepas sensibles, y del 25% en aquellos con cepas resistente87. 

 

Figura No 2 Mutaciones en el dominio V de 23S rRNA  de H. pylori relacionado 

con resistencia a claritromicina 

 

 

Fuente: Megraud y Lehour.  Clinical Microbiology Reviews. Apr. 2007, p. 280– 322 

 

3.9.1.3. Mecanismos de Resistencia Amoxicilina 

 

La amoxicilina es una penicilina semi-sintética, con muy buena especificidad y potencia 

dada por la estructura cíclica de su anillo beta lactámico, el cual inhibe la formación de 

la pared celular en bacterias en fase de crecimiento, al producir desequilibrio osmótico 

y lisis celular una vez ha sido internalizado por la unión a las PBP, o proteínas de unión 

a la penicilina que posee la bacteria. Esta amino penicilina es de buena  

biodisponibilidad por vía oral por su buena absorción  

gastrointestinal que le permite alcanzar buenos niveles en el plasma y menores efectos 

gastrointestinales (Por Ej. Diarrea). La amoxicilina tiene un espectro de actividad 
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antibacteriana superior al de la penicilina, si bien no es estable frente a las beta-

lactamasas181, 188. 

 

Le resistencia in vitro a Amx es muy escasa en los aislamientos clínicos de H. pylori y 

varía de acuerdo al sitio geográfico161 (Megraud et al,.1999). Sin embargo, estudios 

recientes describen un incremento en la prevalencia de la resistencia a Amx entre 0 - 

30% en diversos paises131, 132, 133, en Corea existen registros de resistencia a Amx del 

18.5 % en cultivos primarios, y del 31.3 % en cultivos secundarios. Varios estudios 

preliminares en nuestro País, han reportado entre un 0%  a 9.5% de resistencia a 

Amx165, 166, 167 

 

Las bacterias Gram-negativas frecuentemente se hacen resistentes a los ß-lactámicos 

porque adquieren el gen de la ß-lactamasa, ya sea en su DNA cromosomal o a través 

de plásmidos. Sin embargo, a la fecha solo se ha reportado un estudio donde 

demuestran la existencia de cepas de H pylori productora ß-lactamasa189, 190,191.   

 

En H. pylori la proteína de unión a la penicilina ó PBP, es necesaria para formar  su 

pared celular. Esta proteína o blanco es inhibida por los antibióticos betalactámicos al 

fijarse o unirse a ellos. La PBP tienen función transpeptidasa en región C terminal, 

donde sus motivos SAIK, SLN, KTC permiten unirse a las penicilinas como Amx, 

evitando la biosíntesis del peptidoglicano de la pared del H pylori y en efecto muerte 

bacteriana. 

La resistencia de H. pylori a  Amx es básicamente por la disminución de la 

permeabilidad de la Amx en la membrana. Generalmente la resistencia a este 

betalactámico está dada por mutaciones puntuales en el gen pbp1-A,  las cuales 

Inhiben la unión del antibiótico al producto génico PBP1A48. Las  enzimas PBPs 

descritas  en H. pylori son PBP1, PBP2 y PBP3,  importantes en la síntesis del péptido 

glicano de la pared celular de H. pylori, que corresponden a los marcos de lectura 

abierto (ORF) HP0597 (homóloga a la PBP1A de Escherichia coli), HP1556 (homóloga 

a la proteína FtsI) y HP1565 (homóloga a PBP2 de H pylori) respectivamente, de 

acuerdo a la notación de la secuencia del genoma de H pylori 26695.  

http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0034-98872003001100014&script=sci_arttext#43
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Figura No 3.  Mecanísmo de resistencia de amoxicilina en H. pylori131 

   

(Modificado por Mercedes Figueroa Macca, Grupo Registro Poblacional de Cáncer de Cali, Laboratorio  

de  Biología Molecular y Microbiología, Departamento de Patología, Universidad del Valle, Cali - 2011) 

 

La resistencia a amoxicilina de H. pylori está enmarcada generalmente en la detección 

de mutaciones del gen pbp 1A, por sustitución de aminoácidos en las posiciones T438 

M, de los motivos SKN ó SNN, o en las posiciones Asn562→Tyr,  ó  Ser414→Arg en la 

región transpeptidasa 191 (Rimbara y cols 2007). Ante el polimorfismo genético del gen 

pbp que genera variedad en secuencias de ADN, en diferentes cadenas de  H. pylori. 

Otros estudios recientes han detectado mutaciones por sustitución de amino ácidos en 

posiciones  Ast 362→Tyr en el gen pbp1A. Pero algunos autores  refieren datos no 

consistentes, en estas mutaciones, ya que reportan que estas sustituciones  no son 

específicas de cepas resistentes,  ya que se han detectadas también en cepas 

sensibles191.   

 

La resistencia a amoxicilina sucede no solo por mutaciones puntuales en el gen pbp, 

sino también por sustituciones de bases nitrogenadas en genes hopB ó hopC, que 

interfieren en la transcripción de las porinas HOPB y HOPC, implicadas en el flujo o 

tránsito de Amx al citosol bacteriano. 

 

Las alteraciones génicas en pbp1, pbp2, pbp3 evitan la transcripción de las proteínas 

de unión a penicilina PBP1, PBP2 y PBP3  respectivamente, inhibiendo la unión de 

Amx a esta, e incrementando el fracaso terapéutico. Las mutaciones en los genes 
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pbp1-A, está determinada por varias sustituciones en la región transpeptidasa, como 

sucede en las posiciones Ser414→Arg, ó Asn 562→Tyr, Asn 563→Tyr236, 237,238 y en 

menor grado las sustituciones de Thr356→ Ser, Thr338→ Ser, Gly595→Ser,  

Ala369→Thr, Val374→Leu, Leu423→Phe y Thr Gly598→ Ala235.    

 

Algunos autores refieren que estas mutaciones no son específicas de aislados de H. 

pylori resistentes a Amx, ya que han sido halladas en cepas sensibles también, pero 

aceptan que el poseer la sustitución de Ser414→Arg en  H pylori, es un factor de riesgo 

de resistencia a Amx191 (Rimbara y cols 2007). Realmente los mecanismos de 

resistencia de H. pylori a Amx son aún controversiales. 

 

3.9.1.3.1 Permeabilidad reducida en la membrana bacteriana:  

 

En  H. pylori se han descrito tres péptido glican sintetasas o Proteínas de Unión a la 

Penicilina PBPs (PBP1, PBP2 y PBP3). En el C terminal de estas proteínas, existen 

motivos de unión a las penicilinas, como SAIK, SLN, KTC, que permiten unirse a los 

betalactámicos como la Amx, evitando la biosíntesis del peptidoglican de la pared del H 

pylori. Mutaciones en estos sitios confieren resistencia  a la Amx en H. pylori. Sin 

embargo los reportes de la sustitución de amino ácidos en el gen pbp 1A, no son 

consistentes, ya que el H. pylori  es muy polimórfico genéticamente, el gen pbp tiene 

variedad en sus secuencias de ADN, en diferentes cadenas de  H. pylori.  

Evidencias actuales de Okamoto et al190 demostraron que cambios en PBP1 en H pylori 

están involucrados en la resistencia a Amx, y que este fenotipo es transmitido a otras 

cepas mediante transformación genética. Además Rimbara y cols en el 2007  reportan 

mutaciones en los genes pbp1, pbp 2 y pbp3, en la región  transpeptidasa, mediante 

múltiples sustituciones de amino ácidos (Ser →Arg) en los motivos de unión a la 

amoxicilina  (SAIK, SLN y KTG). Existe otro estudio similar donde se transforman cepas 

susceptibles a  Amx ATCC43504, con productos de PCR obtenidos por amplificación 

del gen pbp1 de islotes resistentes a Amx TH517 y TH743, por cebadores pbp1 F y 

pbp1R, logrando un porcentaje de mutación de 0.03%. 
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3.9.1.3.2 Bombas de  eflujo multidrogas: 

 

Generalmente los antimicrobianos ingresan a las bacterias a través de diversos 

portales o canales de membrana, llamados porinas, como la  OmpF119. Este flujo de 

antibióticos es alterado al ser inhibidas las porinas indirectamente por una proteína 

reguladora positiva MarA, que estimula La expresión de los genes marA y marB 192 , 

implicados en el eflujo de los fármacos. Estos mecanismos de resistencia están dados 

generalmente por no expresión del gen marP que produce la proteína reguladora, 

MarR.  La proteína Mar R regula los mecanismos celulares al unirse al operon P de 

resistencia multidrogas, inhibiendo expresión excesiva de bombas de eflujo MarAB, 

evitando resistencia múltiple a fármacos 193  (Eaves et al., 2004; Hans-Jorg et al., 2000; 

Notka et al., 2002). Mutaciones de marR evitan su expresión y la actividad de la 

proteína MarR posibilitando así una expresión excesiva de la bomba de eflujo MarAB194 

(Linde et al., 2000), proporcionando resistencia múltiple a las bacterias 193, 196 .  

 

Investigaciones actuales, ha demostrado que la sustitución amimoacidos en los genes 

hop B y hopC inhiben la producción de las porinas HopB y HopC posibilitando eflujo de 

la amoxicilina al interior de  H pylori. Este mecanismos de eflujo complementa otras 

formas de resistencia, como sustituciones  del amino ácido Ast362→Tyr detectadas en 

las mutaciones de los genes pbp1 (Rimbara y cols 2007), convirtiendo cada vez más 

resistente al H pylori  191. 

 

Además el H pylori usa bombas de eflujo implicando genes como  hefA,hefD y hefG, 

para codificar proteínas HefA, HefD y Hef G de eflujo respectivamente153 ( Zhi-Qiang 

Liu, Ping-Chang Yang 2008), provocando que H. pylori sobreviva a la exposición a 

diversos antibióticos como metronidazol, tetracyclina, erythromycina, penicillin G y 

ciprofloxacina. 

 

Al hacer énfasis en los mecanismos de resistencia de H. pylori a otros antibióticos 

como la tetraciclina y quinolonas, estos son generados generalmente por mutaciones 

puntuales en el gen rRNA 16S de la subunidad 30S del ribosoma bacteriano197 y en el 
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gen gyrA  respectivamente. Además por la presencia de proteína de eflujo TetA 198 ( Li 

y Dannelly, 2006 ) o reducción de la permeabilidad de la membrana de H: pylori199 . La 

resistencia a ciprofloxacina o la norfloxacina es generada por mutaciones puntuales en 

genes gyrA y gyrB, que evitan la producción de las proteínas blanco de la quinolona, la 

enzima ADN-girasa, formado por dos proteínas, GyrA y GyrB200.  Estas mutaciones de 

las subunidades de la girasa parecen ser causa de un cambio de conformación 

suficiente de la enzima girasa de modo que reduce o pierde su afinidad por las 

fluoroquinolonas200 
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                                           4.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El cáncer gástrico es la principal causa de muerte por neoplasias en Colombia, avala la 

necesidad de contar con herramientas que permitan detectar factores de riesgo y 

resistencia frente a esta patología, cuya persistencia constituye riesgo vital para el 

paciente. Por otra parte, el diagnóstico bacteriológico y estudio de susceptibilidad a los 

antimicrobianos no se realiza rutinariamente en nuestro país, por no contarse con 

personal entrenado, ni de disponer metodologías alternativas de uso habitual. Esto 

implica que la erradicación del microorganismo en un paciente se realice con terapias 

empíricas y que generalmente fracasan, teniendo que repetirse o cambiarse e 

incrementando así el costo en salud para el paciente y para el sistema de salud al que 

pertenece. La IARC al tener en cuenta al H. pylori como carcinógeno tipo I 2, 11, ha 

centrado la atención de numerosos grupos de investigación, en el estudio de los 

factores de virulencia bacterianos, susceptibilidad genética del hospedero y en el 

posible papel de la erradicación de la infección por H. pylori como una estrategia valida 

de quimioprevención del cáncer gástrico, que exige disponer de medicamentos 

eficaces que garanticen la erradicación de la infección69, 70.  

 

En Colombia co-existen regiones de alto (Montañas andinas) y bajo (Costas) riesgo 

para el desarrollo de cáncer gástrico. En la ciudad de Pasto (Nariño) el O.R para 

desarrollo de cáncer gástrico es 2,2 veces mayor que en Tumaco, IC 3. Esto se ve 

reflejado en la frecuencia divergente obtenida en Pasto y Tumaco del diagnósticos de 

gastritis no atrófica (9% vs 54%)3, asma intestinal (56% vs 19%) y displasia (17 vs 0%) 

respectivamente. Por estas razones se han propuestos varios protocolos para erradicar 

la infección por H. pylori de la mucosa gástrica, utilizando antibióticos (ATBs) con sales 

de bismuto o inhibidores de bombas de protones como omeprazol y lansoprazol, según 

las recomendaciones  hechas por el último Consenso de Maastricht 2006 69, que 

además recomienda que el tratamiento sea simple, efectivo, de bajo costo y libre de 

efectos secundarios. 
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Aunque la meta es lograr la erradicación del H. pylori por lo menos en 90% de los 

pacientes tratados, pocos esquemas terapéuticos lo han logrado12, 69. Los mejores 

esquemas que logran por lo menos la erradicación de la infección del 80%69, son las 

triples, como el esquema de Omeprazol, Claritromicina y Amoxicilina ( OCA),  debido a 

los pocos efectos secundarios que produce, porque es más simple de administrar, y 

proporciona elevados porcentajes de erradicación. Sin embargo, la duración del 

tratamiento no está bien definida. Se han evaluado esquemas de 7, 10 y 14 días con 

resultados diversos69, 70. Los esquemas  de 14 días reportan  erradicación hasta de un 

93%179, razón por la cual se suministró en los pacientes de este estudio. 

 

Es importante tener en cuenta que el fracaso terapéutico depende de varios factores, 

como el abandono del tratamiento por el paciente, la pronta reinfección de los 

pacientes tratados con éxito, a la existencia de cepas resistentes a los ATBs, o a una 

combinación de las tres causas anteriores202.  

 

Conocer a fondo los perfiles de susceptibilidad a los antibióticos, es importante en 

áreas de alta prevalencia de la infección203. Sin embargo, hasta la fecha ningún estudio 

se ha enfocado en la evaluación del valor predictivo de la sensibilidad  in vitro vs  

erradicación del H. pylori en habitantes de zonas de riesgo para desarrollo de cáncer 

gástrico. En Colombia actualmente no se conoce la asociación existente entre 

resistencia antimicrobiana de  H. pylori, virulencia y la erradicación de la infección, 

debido a que no existen criterios estandarizados para evaluar la susceptibilidad a los 

antibióticos amoxicilina y claritromicina, ni se usa un esquema terapéutico ideal 69, 181. 

Es indispensable conocer y entender la manera: ¿Cómo se asocian los patrones de 

susceptibilidad antibiótica con los factores de erradicación en poblaciones que tienen 

riesgo de cáncer gástrico?, como Túquerres (Alto riesgo) y Tumaco (bajo riesgo), con 

incidencia de cáncer gástrico de 150 por 100.000 40 por 100.000, respectivamente204, 

ambas poblaciones con la infección por H. pylori  altamente prevalente3. Este contraste 

establece una oportunidad única, para que prospectivamente se complementen estas 

asociaciones, para explorar otros factores que justifiquen tal diferencia como resultado 
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de la infección. El entendimiento de este fenómeno puede contribuir a aclarar el 

proceso de carcinogénesis y al diseño de estrategias para su prevención.  

 

Ante el desconocimiento de los patrones de susceptibilidad de H. pylori en nuestro 

país, es una de las razones por las que este estudio tiene como objetivo determinar la 

respuesta antimicrobiana de H. pylori in vitro obtenidos a partir de mucosas gástricas 

de pacientes  provenientes de zonas de alta prevalencia a la infección por H. pylori, 

Tumaco, para dilucidar la situación actual de nuestra población frente a la infección por  

H pylori, y poder sugerir de manera más precisa los esquemas propios de tratamiento. 

La pregunta concreta de esta investigación es:  

 

¿Existe alta prevalencia de resistencia antimicrobiana en aislados de H pylori  

obtenidos a partir de biopsias de pacientes con gástricas crónica provenientes de 

población de bajo riesgo a cáncer gástrico? 

 

¿Cuál es la eficacia terapéutica del tratamiento triple OCA en la  población de bajo 

riesgo a cáncer gástrico? 

 

Estas preguntas permitieron formular como la siguiente hipótesis de este trabajo de 

investigación:  

 

¨ La resistencia  in vitro a Amx y Cla de H. pylori, predice la pérdida de eficacia del 

esquema triple OCA en pacientes con gastritis crónica asociada con la infección por H. 

pylori¨.     
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5. JUSTIFICACION 

 

La erradicación de H. pylori de la mucosa gástrica humana, ha sido un reto para la 

comunidad  científica, ya que el papel de este patógeno parece cambiar su grado de 

virulencia, quizás por influencia epigenética aún no clara, como la presión de la bacteria 

dada por  antimicrobianos, permitiendo relacionar el tratamiento de la infección con el 

cuadro patológico. Diferentes factores relacionados con el H. pylori pueden afectar su 

erradicación, como su sensibilidad antimicrobiana y sus marcadores de virulencia202. 

Dentro de las pautas empleadas en el tratamiento de H. pylori, claritromicina, 

amoxicilina y tetraciclina son los antibióticos más usados, y dependen de la 

combinación de los mismos, dosis y su duración69. En este estudio se escogieron los 

antibióticos amoxicilina y claritromicina, debido a que estos antimicrobianos junto con el 

omeprazol, como I.B.P, han sido considerados como un esquema triple erradicador 

eficaz entre un 90% al 97%, según III Consenso de Maastricht 2006. Además la 

combinación de metronidazol, claritromicina resistentes y  un  I.B. P como omeprazol, 

pueden fallar en la erradicación de la infección hasta en un 100%205, falla que 

disminuye si se mezclan estos antibióticos con ranitidina, razones por las cuales en 

este estudio no se usó. 

 

El fracaso en la erradicación de H. pylori es alta en países en desarrollo, y varía por 

área geográfica181 por esto es esencial tener conocimiento sobre los perfiles de 

susceptibilidad y las variaciones en los índices de resistencia a claritromicina y 

metronidazol, y en menor escala a amoxicilina y tetraciclina ya que el conocimiento de 

la concentración inhibitoria mínima (CIM) de estos antibióticos in vitro, puede explicar el 

éxito o el fracaso  de los antibióticos utilizados en los diferentes regímenes 

erradicadores de H pylori en una población. Es esencial tener conocimiento sobre los 

perfiles de susceptibilidad a los antibióticos  propuestos  en estos regímenes 

terapéuticos para asegurar su éxito. Los puntos de corte propuestos para la 

claritromicina son: para las cepas sensibles de ≤ 0,25 ng/ml, para las cepas resistentes 

de ≥ 1 ng/ml y para las cepas intermedias de 0,5 ng/ml. Con estos puntos de corte se 

han obtenido excelentes valores predictivos en el éxito de la triple terapia con un IBP, 
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claritromicina y amoxicilina. No existen criterios estandarizados para otros antibióticos 

como la amoxicilina, tetraciclinas, rifabutina y levofloxacino181 (Castro y cols., 2009). En 

Colombia hay limitada información de la prevalencia de resistencia a los diferentes 

antibióticos anti- H. pylori y no se ha profundizado en el estudio de la asociación 

descrita entre susceptibilidad antimicrobiana y erradicación.  

El desconocimiento de los patrones de susceptibilidad bacteriana en nuestro país, es 

una de las razones por las que este estudio se justifica, al tener como objetivo 

determinar la respuesta antimicrobiana de H. pylori in vitro obtenidos a partir de 

mucosas gástricas de pacientes provenientes de zonas de alta prevalencia a la 

infección por H. pylori, como la población de Tumaco. 

En consecuencia, el conocimiento de la susceptibilidad antibiótica de cada aislado 

clínico tiene importancia para la toma de decisión en el esquema de erradicación a 

utilizar para la infección por H pylori. El Ministerio de Protección Social y el Ministerio 

de Salud, han recomendado investigar la presencia del H. pylori, en todos los pacientes 

con úlceras pépticas, y manejarlas con tratamiento erradicador181. 

 

Es importante denotar que los resultados obtenidos en este estudio permitirán 

contribuir al diseño de tratamiento de erradicación de la infección en ésta población; 

además de complementar los hallazgos del trabajo macro de investigación 

¨Susceptibilidad antimicrobial según factores de virulencia de aislados de H. pylori en 

pacientes con gastritis crónica¨, actualmente en ejecución, donde se comparará los 

perfiles de resistencia bacteriana y de virulencia en dos poblaciones de contraste a 

riesgo a cáncer gástrico; además fortalecerá al Grupo Registro Poblacional de Cáncer 

de Cali, al Departamento de Patología de la Universidad del Valle, donde se desarrolló 

este trabajo de investigación. También  permitirá diseñar nuevos proyectos de 

investigación que complementarán estos estudios como detección de mutaciones 

puntuales de genes relacionados con resistencia antimicrobiana de H. pylori.  
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                                              6. OBJETIVOS 

  

OBJETIVO GENERALES 

 

 Determinar la respuesta antimicrobiana de  Helicobacter pylori  aislado a 

partir de biopsias gástricas en pacientes con gastritis crónica provenientes 

de zona de bajo riesgo a cáncer gástrico. 

 Evaluar la eficacia terapéutica del esquema triple sugerido por Maastricht 

2006 en pacientes con gastritis crónica provenientes de Tumaco. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 Estimar la frecuencia de resistencia a claritromicina y amoxicilina  in vitro 

de Helicobacter pylori en biopsias de antro y cuerpo gástricos 

provenientes de población de bajo riesgo para cáncer gástrico, Tumaco- 

Nariño. 

 

 Determinar la relación entre respuesta antimicrobiana  a amoxicilina y 

claritromicina in vitro y la eficacia terapéutica en pacientes con gastritis 

crónica de Tumaco- Nariño 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

73 

 

                                           7.  MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio de descriptivo, comparativo y a simple ciego con 203 adultos  con 

gastritis crónica procedentes de Tumaco, para determinar la prevalencia de la infección 

y de resistencia antimicrobiana de H.  pylori en los Laboratorios de Biología Molecular, 

Histopatología y Microbiología del Departamento de Patología de la Universidad del 

Valle. 

 

7.1. Tipo de estudio:  

Este es un estudio descriptivo, de prevalencia con un tamaño de muestra de 203 

pacientes provenientes de Tumaco-Nariño. 

 

7.1.1. Cálculo de Tamaño de muestra:  

 

Teniendo en cuenta la prevalencia promedio de Helicobacter pylori de 79.0%  en la 

población de Tumaco, con un poder del 80% y una pérdida del 10%, el número 

calculado como tamaño de muestra por conveniencia es de 203 pacientes, según 

estudio Susceptibilidad antimicrobial según factores de virulencia de aislados de 

H. pylori en pacientes con gastritis crónica¨, actualmente en ejecución.     

                     

7.2.  Población de estudio  

Los datos se obtuvieron de 203 pacientes procedentes de Tumaco, municipio con 

166.000 habitantes, con actividad económica enmarcada principalmente en la pesca, 

agricultura y turismo; con clima tropical húmedo, temperatura ambiente promedio de 

28 °C, siendo una de las regiones más lluviosas del mundo.  

 

Los pacientes de este estudio fueron seleccionados en consulta externa del Hospital de 

San Andrés de Tumaco - Centro asistencial nivel II, donde acuden la mayoría de 

pacientes del oeste del pacífico nariñense -  a quienes por padecer síntomas de 

dispepsia por conducta diagnóstica, se les ordenó endoscopia digestiva. Estos 
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pacientes de ambos sexos y con edades entre los 18 a 65 años, pertenecen a todos los 

estratos socioeconómicos. 

7.2.1. Criterios de selección.                        

7.2.1.1.  Criterios de inclusión  

Hombres y mujeres adultos entre los 18  a 65 años de edad, que vivan en Tumaco y 

asistan a consulta externa del Hospital de San Andrés de Tumaco, con síntomas de 

dispepsia, a quienes se les sugiere como conducta diagnóstica o terapéutica la 

realización de una endoscopia digestiva superior por parte del médico tratante.  

 

 

 7.2.1.2. Criterios de exclusión: 

 Paciente con cáncer, o enfermedad avanzada de pulmón, hígado ó 

corazón. 

 Paciente con desordenes de coagulación o con administración de 

medicamentos con anticoagulantes.  

 Paciente que estuviera recibiendo terapia específica contra H. 

pylori, o medicamentos inhibidores de bomba de protones y/o 

bismuto dentro de las cuatro semanas antes de la endoscopia.  

 Pacientes con gastrectomía previa. 

 Personas incapaces de entender los términos o que se rehúsen a 

firmar el consentimiento escrito. 

 Prisioneros o individuos en otra forma de reclusión.  

 Mujeres embarazadas. 

 No acepte las recomendaciones de tratamiento y seguimiento.   

7.3 Recolección y preparación de muestra.    

 

Para cumplir con el primer objetivo: 
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Se recolectaron 4 muestras gástricas (dos de antro y una de cuerpo) para aislar H. 

pylori y poder determinar la susceptibilidad a amoxicilina y claritromicina.  

   

Para cumplir con el segundo objetivo se tomaron 4 biopsias gástricas (dos de antro y 

dos de cuerpo), para poder realizar los análisis histopatológicos. Para poder determinar 

la eficacia terarapéutica del tratamiento triple OCA-2, se suministró este tratamiento. 

Seís semanas posteriores se les tomó una prueba en aliento detallada posteriormente 

en metodología. 

 

7.3.1. Procedimiento de endoscopia y biopsias. 

 

Los pacientes fueron reclutados en consulta externa en el Hospital San Andrés de 

Tumaco, quienes después de haber firmado de manera consciente el consentimiento 

informado, se les tomaron por prescripción médica las biopsias gástricas por 

endoscopia. 

 

Los pacientes fueron registrados en la base de datos, mediante un número ó código de 

identificación con la sigla SV (Susceptibilidad Virulencia) y la numeración desde 001 

hasta 206. Hubo tres pacientes que se excluyeron por no cumplir a cabalidad las 

recomendaciones postuladas. A cada paciente se le hizo una encuesta  que incluía 

datos demográficos. Anexo No.1. Un vez presentado el paciente en ayunas a consulta 

externa y después de la encuesta socio demográfica, un gastroenterólogo 

experimentado con la ayuda de personal asistencial, obtuvo siete biopsias de mucosa 

gástrica  por endoscopia digestiva. Figura No 4. 

 

Las muestras obtenidas fueron conservadas de la siguiente manera: 

 

1. Para análisis microbiológicos y pruebas moleculares (urea A) las biopsias 

gástricas se conservaron en tioglicolato con glicerol al 25%:  
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1.1 Dos muestras de mucosa gástrica antral. 

1.2 Una muestra de mucosa gástrica corporal. 

 

2.  Para análisis histopatológico: Se conservaron en formol salino al 10%:  

2.1 Dos muestras de mucosa gástrica antral. 

2.2 Dos muestras de mucosa gástrica corporal. 

 

Figura No 4. Topografía de la procedencia de las biopsias gástricas tomadas mediante 

endoscopía a pacientes con gastritis crónica procedente de Tumaco. 

 

 

             Antro:                                                          Cuerpo  

 1: Curvatura menor                                    4: Curvatura menor 

 2: Curvatura menor  a 3 cm de píloro              7: Curvatura mayor a 10 cm del cardias 

 5 y 6: Curvatura mayor a 3 cm del píloro.   8: Curvatura mayor               

 3: incisura angularis.                                  9 y 10: Pared anterior media          

Fuente: Laboratorio de Patología Universidad del Valle. 

                                   

7.3.2 PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO  

7.3.2.1 Transporte y congelación de biopsias gástricas: 

Las biopsias gástricas conservadas en formol salino y tioglicolato-glicerol al 25%, 

fueron enviadas con su forma de remisión respectiva desde Tumaco hacia el 

Laboratorio de Microbiología, Histopatología y Biología Molecular del Departamento de 

Patología de la Universidad del Valle, en neveras portátiles y en nitrógeno líquido 

respectivamente.  Posteriormente se clasificaron y ordenaron en cajas numeradas, 



 

77 

 

donde se especificó la ubicación de cada biopsia para ser conservadas a -70 ºC, en 

congelador  REVCO (Kendrolab. Product ULT 2586-SA37), para preservar la cadena 

de frío.  

7.3.2.2 Procedimientos de histopatología:  

 

Para análisis histopatológicos se procesaron cuatro biopsias gástricas procedentes de 

curvatura menor, mayor, antro y cuerpo, conservadas en formol salino al 10%, según 

protocolo especificado en anexo No. 2.  Cada fragmento o biopsia obtenida para 

evaluación histopatológica fue fijada, procesada y examinada separadamente, con un 

protocolo de deshidratación de 2 horas, seguido de inclusión en parafina en bloques 

individuales en las siguientes 24 horas. Durante el proceso de inclusión en parafina los 

fragmentos fueron cuidadosamente orientados para que el plano de la mucosa quedara 

perpendicular a la superficie de corte, garantizando una apropiada evaluación de todo 

el espesor de la mucosa. Posteriormente se realizaron tres cortes de 6 µm de grosor. 

Luego se colocaron en portaobjetos previamente lavados con alcohol ácido, tres 

secciones o cortes de mucosa, para luego ser fijados durante la noche a 56 ºC. 

Después de este procedimiento estas placas fueron coloreadas con hematoxilina y 

eosina (H&E), y con  coloración de Giemsa modificado206 (Madan E KJ y cols, 1988) 

para detectar la presencia de H. Pylori. Los casos negativos se colorearon con Steinner 

modificado207. Finalmente se evaluaron individualmente mediante microscopia de luz 

siguiendo los criterios diagnósticos descritos por la escala visual análoga de Dixon7 

(Dixon MF y cols. 1996). La evaluación microscópica determinó el tipo de gastritis y  la 

respuesta inflamatoria de la mucosa gástrica mediante la escala de Sydney. Los 

resultados fueron registrados en una base de datos que incluía aspectos relativos para 

cada paciente, y diagnóstico por cada fragmento. 

7.3.2.3 Procedimientos microbiológicos:  

 

Las biopsias gástricas se registraron en un formato de registro de cultivos que incluía  

datos como: Días de incubación, calidad de crecimiento, clase de contaminación, 

identificación, conservación y susceptibilidad bacteriana. Una vez registradas las 

muestras gástricas de antro curvatura menor clasificadas como biopsias No.1 se 
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sembraron por triplicado en agar Columbia con 10% de sangre de cordero y con 

suplemento (Oxoid, H pylori Selective Suplement SR0147E: Vancomicin 5.0 mg, 

Trimetoprim 2.5 mg, cefsulodin 2,5 mg y anfotericina 2,5 mg), Los cultivos se incubaron 

a 37º C en atmósfera microaerofílica durante diez días. Teniendo en cuenta que H. 

pylori es una bacteria de crecimiento lento, cada caja de Petri fué evaluada a partir del 

tercer día de incubación, sin omitir el registro diario de los resultados obtenidos de cada 

siembra individualmente, indicando el día de  contaminación, el día y calidad del 

crecimiento, los repiques necesarios y la identificación y susceptibilidad. 

Simultáneamente los resultados fueron registrados en el formato señalado 

anteriormente. 

 

7.3.2.4. Aislamiento de H. pylori.    

El cultivo es un método diagnóstico muy sensible (85%) y específico (96%) para 

detectar la infección por H pylori, principalmente en muestras procedentes de pacientes 

con cáncer gástrico81.  

Después de haber registrado las muestras en los formatos de cultivos, y de haber 

descongelado los fragmentos de mucosa gástrica, se procesaron para el aislamiento  

primario de Helicobacter pylori, de la siguiente forma:  

 

1. Maceración y homogenización de biopsia gástrica con ayuda de macerador 

eléctrico (Peller Pestle – Mott – Kontes) y bolillos plásticos en 200 µl de solución 

salina 0.89% en tubo estéril eppendorff durante un minuto. 

2. Siembra por agotamiento del macerado impregnado en el bolillo en la primera 

caja de Petri con agar Columbia con 10% de sangre y con suplemento 

preparado y rotulado con el número de la biopsia correspondiente.  

3. Siembra por agotamiento con asa calibrada de 10 µl desechables del macerado 

obtenido en los dos medios selectivos restantes. El macerado restante de las 

biopsias gástricas fué congelados a -70 ºC inmediatamente. 
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4. Incubación inmediata (5 -6 % de O2, 8-10% CO2 y 80-85% N2) durante diez 

días. 

5. Realización de la prueba de ureasa a partir del macerado en tubo de Nunck con 

urea al 10%.  

6. Conservación inmediata a -70 ºC del macerado gástrico sobrante 

Se utilizó como cepa control positivo la cepa ATCC 43504, considerando puntos de 

corte de CIM como sensible al crecer a concentraciones < 0,015 mg/L; y como 

resistentes las cepas que crecen a concentraciones  > 0,12 mg/L tanto para 

claritromicina, como para amoxicilina184.   

A toda UFC (unidad formadora de colonia) cuya morfología fuese típica del género 

Helicobacter,  se le identificó como de la especie pylori al ser positiva para las pruebas 

de identificación: Ureasa, catalasa, oxidasa y coloración de Gram. Una vez 

identificados los aislados de H. pylori  se  conservaron en PBS (para pruebas 

extracción de ADN para pruebas moleculares) y en tioglicolato- glicerol 25%(para 

activación posterior de la bacteria). Además se le realizaron repiques por triplicado en 

agar sangre sin suplemento a aquellos aislados de calidad escasa de crecimiento. En 

los casos donde no hubo crecimiento o fué muy escaso en la biopsia No.1, se utilizó la 

biopsia No 6 de la curvatura mayor del mismo paciente para un nuevo intento de 

aislamiento de H. pylori. Si la situación persistía se intentó de igual manera el 

aislamiento con la biopsia de cuerpo gástrico No. 8. Una vez identificado el aislado 

como H. pylori, se les practicaron las pruebas de susceptibilidad a amoxicilina y 

claritromicina, mediante el método de dilución en agar detallado en el anexo No 3. 

Simultáneamente, para  preservar los aislados se tomaron alícuotas, en medio líquido 

de tioglicolato por duplicado, y en Buffer Fosfato Salino ó PBS para extraer el ADN 

genómico, para realizar las pruebas moleculares necesarias para otros estudios de 

investigaciones en curso. Los aislamientos  de H. pylori, con calidad muy escasa o con 

muy pocas colonias se repicaron por triplicado en agar sangre sin suplemento para 

reproducir su crecimiento. 
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Criterios para identificar colonias de H. pylori: 

 

Se consideraron aislados positivos para H. pylori los que presentaron  colonias 

pequeñas traslucidas, no hemolíticas, convexas de 1- 2 mm de diámetro, con reacción 

positiva para ureasa, catalasa y oxidasa, y que microscópicamente fueron bacilos Gram 

negativos curvos ó espiralados.  

 

7.3.2.4.1  Pruebas de identificación:  

 

Las pruebas de ureasa, catalasa, coloración de Gram y oxidasa, se detallan a 

continuación: 

 

7.3.2.4.1.1 Prueba de Ureasa: 207 

 

 A los macerados sobrante post siembra de las biopsias gástricas, se les realizó la 

prueba de ureasa en tubo Nunc con 2 ml de solución de urea al 10% con rojo de fenol 

como indicador de pH ó indicador de la enzima. Foto No.1, interpretadas cada minuto 

durante los primeros cinco minutos, y una lectura final a los 20 minutos. Los  resultados 

fueron registrados en el formato respectivo, considerándose como positivas las 

muestras que se tornaron de color fucsia durante la prueba. Esta prueba fue realizada 

de igual manera a los aislados obtenidos de los cultivos de las biopsias gástricas.  

 

Foto No.1 Prueba de Ureasa: 

 

 

 

 



 

81 

 

7.3.2.4.1.2 Prueba de  Catalasa (Van Hazel et al., 1996) 207, 223. 

 

Sé colocó un inóculo del aislado de H pylori en lámina portaobjeto estéril y se 

adicionaron dos gotas de peróxido de hidrógeno  al 10% y se interpretó como positiva 

la inmediata formación de burbujas. Foto No.2. 

      

                                    Foto No.2  Prueba de Catalasa207. 

 

 

Reacción negativa y positiva, realizada en solución de urea al 10% a partir de 

macerado gástrico en el laboratorio de Microbiología, Departamento de Patología, 

Universidad del Valle. Cali Julio 2009  

 

7.3.2.4.1.3 Prueba de oxidasa:  Método Difco: P-aminodimetilamilina 

Se extendió con un asa de argolla un inóculo de aislado de H. pylori sobre un papel de 

filtro de 3x3cm impregnado con reactivo de Kovacs en una lámina portaobjeto. Se 

consideraron positivos los aislados que se tornaron de color violeta pasados los 5 a 10 

segundos. Foto No 3.  

                                        Foto No 3. Prueba de oxidasa207 

 

Reacción positiva de inóculo de H. pylori aislado en el Laboratorio de  

Microbiología del Departamento de Patología de la Universidad del Valle. Cali 2010 
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    7.3.2.4.1.4  Coloración de Gram 207 

Esta coloración se realizó posterior a la fijación del extendido del inóculo aislado de H. 

pylori  con los reactivos de violeta de genciana, lugol, alcohol acetona y fuchina básica. 

Posterior a esta coloración los extendidos fueron leídos por microscopia en 

(microscopio Olympos binocular) con objetivo 40X y 100X. Los resultados de cada 

aislado fueron registrados en los formatos de cultivo. El control de calidad de la 

coloración de Gram se realizó semanalmente, usando cepas control ATCC43504 de H. 

pylori como control positivo. 

 

Después de identificar química y microscópicamente los aislados de H pylori, se 

realizaron las pruebas de susceptibilidad a claritromicina y amoxicilina (Amx y Cla) 

mediante el método de dilución en agar.  La susceptibilidad antimicrobiana fue 

evaluada determinando la concentración inhibitoria mínima (CIM) de los antibióticos 

propuestos, según las guías desarrolladas por el Comité del Instituto de Estándares de 

Laboratorio americano (CLSI) 207.  

 

7.3.2.5 Preparación de soluciones de trabajo de antibióticos Amx y cla 

 

Es importante resaltar que antes de diluir los antibióticos en las cajas de Petri ( 55 x 

14mm), con Muller Hinton (M.H), se prepararon soluciones de trabajo (ST) de los 

antibióticos Amx y Cla, de la siguiente manera: 

 

 Se pesaron 50 mg de Amx y Cla por separado. 

 Luego se midieron volúmenes en probetas de 50 ml de agua destilada 

estéril y metanol, solventes para Amx y cla respectivamente. 

 Se mezclaron en vortex con magneto estéril, para lograr una solución 

madre de concentración de 1 mg/ml ó 1000 µg/ml. 

 Luego se diluyeron estas soluciones 1:10, usando 100 µl de la solución 

stock de 1 mg/ml en 900 µl de los solventes mencionados para Amx y cla 
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(buffer fosfato y metanol respectivamente), para obtener una 

concentración final de 0.1mg/ml  ó 100 µg/ml. de cada antibiótico. Anexo 

No 4. 

 Posteriormente se filtraron 10 ml de cada solución de trabajo ST de 10 

µg/ml con filtro de 0.22 µ de diámetro de poro en tubos estériles. 

 Finalmente se realizaron alícuotas de 1 ml de cada ST de 10 µg/ml en 

tubos estériles Nunc, y se conservaron durante una semana a -20 ºC, 

para asegurar la estabilidad del antimicrobiano. 

7.3.2.5.1. Cálculo de volúmen necesario para cada caja de Petri con Mueller 

Hinton  y sangre de cordero al 10%  

  

Para saber cuántos micro litros del inóculo bacteriano debían  añadirse a cada caja de 

Petri con M.H.S y obtener las diluciones de los antibióticos deseados, se partió del 

cálculo inicial del volumen (µl) requerido a partir de la solución madre de 1000 µg/ml, 

con la siguiente fórmula: 

                                           V1 C1 = V2 C2  

Dónde: 

C1= Concentración de solución madre: 1000 µg/ml. 

V1= Volumen requerido en µl de solución de trabajo necesario para un volumen de  

          5.0 ml de agar M.H.S agregado a la caja de petri. 

V2= Volumen de agar añadido a cada caja de petri: 5.0 ml de agar  M.H.S. 

C2= Concentración de solución deseada en µg/ml. 

 

V1= 5 ml x 1 µg/ml = 0.005 ml = 5 µl. 

        1000 µg/ml 

 

De tal manera que es necesario para lograr una concentración de 5 µg/ 5 ml ó de 1 

µg/ml usar 5 µl de solución madre diluido en 5.0 ml de agar M.H.  
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Con estos cálculos se lograron  los volúmenes requeridos para obtener las diluciones  

0,25, 0,5, 1,0, 2,0 y 4,0 µg/ml de cada antibiótico, partiendo de la concentración de la 

solución de trabajo (ST) detallada anteriormente de 100 µg/ml, para obtener la 

concentración final deseada  del antibiótico:   

 

1. Para obtener la concentración de 0.25 µg/ml:  

                                V1= 5 ml x 0.25 µg/ml = 0.0125 ml = 12.5 µl 

                                            100 µg/ml 

2. Para obtener la concentración de 0.5 µg/ml: 

        V2= 5 ml x 0.5 µg/ml = 0.025 ml = 25 µl. 

                                         100 µg/ml 

3. Para obtener la concentración de 1.0 µg/ml: 

                         V3= 5 ml x 1.0 µg/ml = 0.05 ml = 50 µl. 

                                           100µg/ml  

4. Para obtener la concentración de 2.0 µg/ml: 

                            V4= 5 ml x 2.0 µg/ml = 0.100 ml = 100 µl. 

                                        100 µg/ml  

5. Para obtener la concentración de 4.0 µg/ml: 

    V5= 5 ml x 4.0 µg/ml = 0.200 ml = 200 µl. 

                                       100 µg/ml 

Resumiendo, los volúmenes que usamos en cada caja de Petri para lograr las 

concentraciones de 0,25, 0,5, 1,0, 2,0 y 4,0 µg/ml que se usaron en este estudio fueron 

respectivamente de: 12.5 µl, 25 µl, 50 µl, 100 µl y 200 µl. Tabla No. 10. 

 

7.3.2.6. Preparación de medios M.H.S en cajas de Petri para la CIM  

 

A cada inóculo se le evaluó la CIM en las cinco concentraciones de antibiótico 

mencionadas anteriormente, en medio M.H.S Es importante aclarar que el uso de 

sangre de cordero al 5 - 10% facilita la lectura de las colonias. 
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Teniendo en cuenta las técnicas de bioseguridad y de asepsia recomendadas por el 

CLSI, según las buenas prácticas de laboratorio, usando todos los medios de 

protección y mechero encendido, teniendo  la precaución de no flamear los tubos 

Nunck con alícuotas de cla, para evitar accidentes por la presencia del metanol 

(solvente usado para este antibiótico),  y sembrando la dilución del aislado por 

duplicado, se llevaron a cabo los siguientes pasos: 

 

 Rotulación de cada caja de Petri con las diluciones sucesivas de cada 

antibiótico: 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 y 4.0 µg/ml. 

 Se añadieron a cada caja de Petri, los volúmenes calculados de cada 

antibiótico de: 12.5 µl, 25 µl, 50 µl, 100 µl y 200 µl  según cada 

concentración del antibiótico. 

 Inmediatamente se agregaron 5.0 ml de M.H.S. entre 50 a 55 ºC. y se 

homogenizó correcta y ligeramente cada caja de Petri con el medio y el 

antibiótico correspondiente. 

Se tuvo en cuenta que cada caja de Petri con la mezcla agar- antibiótico alcanzara  una 

profundidad de 3-4 mm, según recomendaciones dadas por el CLSI.  

Como control de la preparación de las soluciones de antibiótico y las condiciones de la 

CIM se utilizó cepa de referencia Helicobacter pylori ATCC 43504, considerando puntos 

de corte de CIM como sensible al crecer a concentraciones < 0,015 mg/L; y como 

resistentes las cepas que crecen a concentraciones  > 0,12 mg/L tanto para 

claritromicina, como para amoxicilina57, 207. 
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7.3.2.7. Preparación y siembra del inóculo bacteriano. 

 

El inóculo de H. pylori  usado fue obtenido a partir de aislados no mayores de 72 horas 

de incubación en ambiente microaerofílico, con 10% de CO2, y 5% de O2 y a 37 ºC, 

para evitar usar formas cocoides de  H. pylori, formas bacterianas fácilmente 

resistentes a los antibióticos.  

7.3.2.7.1 Ajuste del inoculo al patrón No.  2.0 de Mac Farland 

A partir de un cultivo fresco (72 Horas) se tomaron varias colonias de H. pylori  y se 

suspendieron en un tubo Eppendorf  con 300 µl de solución salina al 0.89% para ser 

ajustadas  con escala de Mc Farland 2 (1x 107 a 1 x 108 UFC/ ml).  Para esto se 

comparó cada tubo contra el fondo de tabla delineada como contraste. Se agitó muy 

bien el estándar de turbidez antes de proceder a la comparación. Para asegurar la 

concentración del inóculo, s determinó a cada uno la densidad óptica de  0.243 ± 0.020 

(Espectrofotómetro ELX 800 Biotex instrumental) correspondiente a la concentración de 

Mac Farland 2 con filtro de 630 nm. 

7.3.2.8. Siembra de los inóculos de H. pylori (Fig. 5) 

Una vez ajustados los inóculos, se agregaron de la suspensión del inoculo, 4 μl a cada 

caja de Petri con menor dilución de los antimicrobianos Amx y Cla. Posteriormente se 

incubaron en atmosfera microaerofílica y a 37 ºC, durante 72 horas. Como controles se 

usaron:  

- Medio Mueller Hinton con Sangre de cordero al 8% (MHS) sin antibiótico 

- Una serie de cajas con MHS y las diluciones específicas de los antibióticos para 

la cepa control ATCC 43504 (entre 0.012 y 0.015). 

 

Recomendaciones llevadas en procedimientos microbiológicos:  

 

 No invertir ni inclinar las placas hasta que la micro gota de inóculo se 

haya absorbido.  

 Verificar que todas las placas estén secas antes de la siembra. 
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 Sembrar desde la menor concentración de antibiótico para reducir el 

efecto ―carry over‖ o arrastre de concentraciones del antibiótico de 

mayores a menores concentraciones.  

 Inocular una caja control de viabilidad al finalizar la serie (Caja de Petri sin 

antibiótico), para confirmar la no contaminación ó un significativo efecto 

de residuales del antibiótico durante el procedimiento que disminuya la 

viabilidad de los aislamientos. 

 Las cajas de Petri  inoculadas deben mantenerse a temperatura ambiente 

hasta que el agar absorba el inóculo, máximo durante 2 minutos. 

 Verificar siempre las condiciones microaerofílicas o de atmósfera del 

cultivo con bajo contenido de O2 y al menos 10% de CO2 (5% O2, 10% 

CO2, 85% N2). 

 Leer  los valores de CIM de cepa control ATCC 43504 para Amx y Cla 

teniendo en cuenta que los valores de CIM de la cepa control deben estar 

siempre dentro del rango de concentraciones establecido por la CLSI para 

poder validar los resultados de CIM con cada uno de los antibióticos. 

 Hacer las lecturas de la CIM con la luz directa. 

 No se debe considerar el desarrollo una tenue película causada por el 

depósito del inóculo. 

  7.3.2.9 Criterios de Resistencia de aislados, puntos de corte e interpretación: 

 

Los aislados fueron considerados resistentes a claritromicina y amoxicilina cuando la 

CIM fue mayor o igual a 1 mg/L (≥1 mg/l).   Es importante aclarar que según Castro y 

cols 2009, los parámetros de resistencia a amoxicilina aún no están establecidos o 

estandarizados en el mundo, aunque muchos autores utilicen un CIM de 0.5 mg/l ó 

igual a 1mg/l (≥1mg/l).   Los aislados clínicos se consideraron sensibles cuando la CIM 

fue menor o igual a ≤0,5 mg/l. 
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     7.3.2.10 Determinación de la Concentración Inhibitoria Mínima (CIM) de  

                   Los aislamintos de H. pylori. 

 

Para evaluar la susceptibilidad antimicrobiana de H. pylori se utilizó  el método de 

dilución en agar (Ramírez Ramos y Robert H. Gilman, 2001), teniendo en cuenta que la 

concentración inhibitoria mínima (CIM) 207 es definida como la menor  concentración del 

antibiótico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano (ausencia de colonias). 

Se utilizaron cajas de Petri con Muelle r- Hinton (Oxoid) suplementado con 10% de 

sangre desfibrinada de cordero (M.H.S) con concentraciones de los  antibióticos de 

0,25, 0.5, 1.0, 2.0 y 4.0 µg/ml, por duplicado, según estudios preliminares57, 207.Anexo 

No 3,  con estándar de Mac Farland 2 según tabla visual delineada, para obtener 

inóculos entre 107 a 108 UFC/ml. Este patrón de turbidez de Mc Farland fue 

homogenizado cada vez que se usó para ajustar inóculo.  

 

Cada inóculo fue diluido en 250 µl de solución salina al 0.89% y ajustado visualmente 

mediante la tabla delineada de Mc Farland. Para comparar el ajuste visual de los 

inóculos usados en con Mc Farland 2, se tomaron  treinta  aislados más obtenidos a 

partir de la biopsia  de antro curvatura mayor, y se validó al comparar las lecturas de 

las densidad óptica usadas tanto por el método con tabla visual delineada como 

lecturas del inóculo por espectrofotometría. Estas densidades ópticas fueron leídas en 

un espectrofotómetro  ELX 800, a una absorbancia  de 630 nm. Es importante aclarar 

que el método de ajuste del inóculo bacteriano hecho por espectrofotometría, fue 

estandarizado mediante una curva de tramitancia espectral  con solución salina 0.89% 

y concentraciones de Mc Farland entre 0.5 a 3.con filtros de 450, 490 y 480-630 y 630 

nm de cada solución del inóculo. El ajuste a Mc. Farland 2 del inóculo ideal obtenido, 

fue el encontrado a una densidad óptica de  0.243 ± 0.020 (Espectrofotómetro ELX 800 

Biotex instrumental) correspondiente a la concentración de Mac Farland 2 (1x 107 a 1 x 

108 UFC/ ml) con filtro de 630 nm.  Posterior al ajuste del inóculo diluido se tomaron 5 

µl de este con pipeta automática y se sembraron por agotamiento en cada caja de petri 

con M.H. S con la concentración respectiva del antibiótico. Ver Foto No 6. Después de 
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tres días se hicieron las diferentes lecturas de la CIM y se compararon. Ver 

recomendaciones de Megraud y cols, 2007, tabla No 11.  

 

Figura No. 5  Método de Dilución en agar de Amoxicilina y claritromicina para evaluar 

susceptibilidad de H. pylori. 

 

 

Los resultados obtenidos fueron registrados en formatos de cultivo respectivos. Anexo 

No.5.  

 

7.3.2.11 Suministro de tratamiento triple OCA 

 

Una vez diagnosticada la presencia de infección por H. pylori mediante histopatología, 

los pacientes infectados fueron manejados con el tratamiento triple por 14 días con 

omeprazol 20mg 2 v/d, claritromicina 500mg 2 veces/día (2v/d) y amoxicilina 1000mg 2 

v/d 69. Mediante personal enfermería de apoyo se controló la adherencia de este 

tratamiento, llevando registros diarios de su cumplimiento. Cuarenta y cinco días post-

tratamiento triple OCA se evalúo la erradicación  de  

H. pylori mediante la prueba en aliento con [13C]-Urea. Posteriormente los resultados 

de UBT se compararon con los resultados in vitro obtenidos a partir de la CIM mediante 

el estadístico kappa208. 
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Prueba de aliento con [13C]-Urea:   

Para determinar la erradicación de la infección por H. pylori, en el Hospital de San 

Andrés de Tumaco fueron citados 171 de 180 pacientes positivos para H. pylori (Según 

diagnóstico histopatológico) en ayunas 45 días post tratamiento triple OCA, para  

recolectar una muestra basal de aire espirado por paciente, en un tubo de 10 ml. Se 

excluyeron nueve pacientes por no cumplir con el tratamiento a cabalidad, por 

embarazo y cambio de domicilio. Otra muestra de aliento fué recolectada 30 minutos 

después de la ingestión de la solución que contenía la [13C]-Urea 100 mg 209.  De los 

171 pacientes, dos pacientes fueron excluidas por embarazo. A los 169 pacientes 

restantes se les tomaron las muestras en aliento por duplicado en ayunas y después de 

la ingesta ¹³[C] Urea 100 mg, preparada previamente por una enfermera experta en una 

solución con sabor a naranja en un recipiente plástico graduado. En dos tubos de 

ensayo de vidrio estériles de 14 x 100  y de tapa rosca, se recogieron las muestras de 

aliento con boquillas selladas. A todos los pacientes se les indicó suspender la 

ingestión de antimicrobianos, inhibidores de bomba de protón y compuestos de bismuto 

dos semanas  antes de la realización del estudio para evitar resultados falsos 

negativos; además de ayuno el día de la prueba. 

 

Procedimiento: 

 

1. El contenido del sobre se colocó en la copa de plástico y se 

rehidrató con solución de glucosa anaranjada comercial hasta la 

marca para su dilución completa  

2. Al paciente se le indicó inhalar profundamente y contener el aliento 

por un periodo breve de tres a cinco segundos, y exhalar el aliento 

dentro del tubo a través de la boquilla (muestra basal). 

3. Posteriormente se dio a beber la solución de urea preparada de 

manera continua o sin pausas. 

4. Se guardó reposo durante treinta minutos, durante el cual el 

paciente no fumó ni ingirió bebidas o alimentos209, 210 
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5. Se tomó la segunda muestra de aliento (post) utilizando igualmente 

el tubo de vidrio estéril. 

 

Posteriormente las muestras son remitidas al Laboratorio de Microbiología del 

Departamento de Patología de la Universidad del Valle, a temperatura ambiente, en 

formatos específicos. La presencia del isótopo ¹³[C]  en las muestras de aliento pre y 

post ingesta [13C]-Urea 100 mg fué detectada mediante espectrofotometría de luz 

infrarroja, previa calibración del equipo IRIS- DOC (WAGNER Analysen- technik, 

Bremen, Germany). Para determinar cada resultado se utilizaron los valores de 

diferencia de (t30) (delta) con respecto a la línea de base de [13C/12C] (t0), y mediante 

una diferencia delta DOB (Delta Over Baseline value) se obtuvo el resultado en partes 

por mil (‰), considerándose positivas las lecturas mayores o iguales al punto de 

refencia 5‰ previamente descritas en estudios anteriores208. El aumento en la relación 

de 13CO2 a 12CO2 en el aliento después de tomar la solución se considera indicativa 

de la infección con  H. pylori; en ausencia de H. pylori la urea 13C no es desdoblada a 

12CO2 y los niveles de las muestras basal y post-ingesta permanecen en los mismos 

valores. Para el análisis estadístico de resultados se utilizaron la prueba exacta de 

Fisher y la Chi χ² 60 (Murray RS. 1991).  

 

 7.3.3. CONSIDERACIONES ETICAS 

 

La toma de muestras de mucosa gástrica de este proyecto fue avalada por la Junta de 

Revisión Institucional de la Universidad Valle, a través del addendum con acta No 023, 

con código 176-08, realizado al proyecto del proyecto ¨Susceptibilidad antimicrobial 

según factores de virulencia de aislados de Helicobacter pylori en pacientes con 

gastritis crónica¨, financiado por UNIVALLE-COLCIENCIAS (No 1106-408-20549 RC 

3012007). Este proyecto además fue financiado por la Universidad del Valle, en octubre 

del 2008 con un código interno No.1610. Anexos No.6, 7 y 8. 
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7.3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

 

Plan de análisis:   Inicialmente se hizo un análisis univariado, las variables continuas 

se describieron como promedios y las categóricas como proporciones.  La 

concordancia entre los resultados in vitro   y los resultado in vivo  de UBT se estimó 

mediante el análisis Kappa. La significancia se estimó con una prueba de chi2 o T 

dependiendo del tipo de distribución y la prueba exacta de Fisher y la Chi χ2  61 

 

Objetivos específicos:  

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigación se discriminaron y 

correlacionaron entre sí, según base de datos relacional teniendo en cuenta las 

variables demográficas, histopatológicas y microbiológicas. Los datos fueron 

analizados en STATA 10.0. Se implementó la prueba exacta de Fisher  (fue excluida la 

frecuencia observada de la categoría sin dato) para evaluar la asociación entre la 

prevalencia de H. pylori según método de diagnóstico (histopatología, Cultivo, UBT) y 

características socio demográficas, factores de exposición, tipo de gastritis crónica, y 

resistencia antimicrobiana a claritromicina (Cla) y amoxicilina (Amx). Los aislados se 

clasificaron como cepas susceptibles y resistentes. Como paso inicial para examinar la 

relación entre los tipos de gastritis (atrófica vs no atrófica). La relación entre la 

erradicación y la susceptibilidad antimicrobiana in vitro, se realizó mediante análisis 

bivariado estratificado por edad, y sexo, mediante una prueba de Chi2. Para cumplir 

con el objetivo 2, se estimó el coeficiente  kappa para evaluar la concordancia entre los 

resultados in vitro (resistencia antimicrobiana) y los resultados in vivo (prueba en 

aliento U.BT), teniendo en cuenta la tabla de interpretación sugerida por Atman et al. 

1991. Tabla No.13208.    

 

Manejo de la información: 

Los datos obtenidos se almacenaron en un sistema de base de datos relacional 

diseñada, donde se incluyeron tablas con información individualizada para cada 

conjunto de datos, tales como: Cuestionario base con información socio demográfico y 

epidemiológico; resultados histopatológicos, microbiológicos y de biología molecular. 
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                                  8. RESULTADOS 

8. 1 Características de la población del estudio: 

 

Se evaluaron 203 pacientes de ambos géneros (29.06% hombres y 70.94% mujeres) 

con edades comprendidas entre 19 y 68 años, con una edad promedio de 40.43 ± 

11.86 años. El 21.67% de la población se encontró en situación de hacinamiento; los 

hogares estaban construidos con pisos de madera (49.75%); el agua provenía de 

tubería fuera de la vivienda (68.97%), con un sistema de acueducto (96.55%) y un 

sistema de drenaje conectado a pozo (51.72%). El 82.27% tenían estufa de gas, 

nevera (75.37%) y no poseían calentador el 97.5%. El 33.5% había fumado alguna vez 

tabaco; el 11.3% actualmente fuma tabaco y el 30.54% ha sido fumador pasivo. El 

14.3% agrega sal algunas veces a los alimentos; el 7.4% tienen un consumo de sal alto 

y el 3% consume alcohol al menos 3 días por semana. En relación a la historia médica 

de los pacientes se encontró que 9.4% poseía un pariente que había tenido cáncer de 

estómago. Tabla No 14 y 15. 

 

8.2 Hallazgos histológicos 

 

Los hallazgos histológicos se describen en la tabla No. 16, estos fueron agrupados por 

separado según el diagnóstico endoscópico del paciente de acuerdo al tipo de gastritis 

hallada (atrófica y no atrófica), según la escala visual análoga de Dixon. 

En la totalidad de las muestras histológicas se observó gastritis crónica, principalmente 

no atrófica  (88%). Al correlacionar la prevalencia de la infección con género se encontró 

independencia de la edad, género, tipo de gástritis y la presencia de H. pylori en la 

mucosa gástrica.  

                                              8.3  Hallazgos de microbiología: 

 

De 203 biopsias gástricas procesadas para aislamiento de H. pylori, se obtuvieron 172 

cultivos positivos caracterizados por tener colonias brillantes, traslúcidas, redondas, 

semejantes a las gotas de rocío, ligeramente elevadas, como se observa en la foto 
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No.4.  Además se obtuvo un éxito en el aislamiento de H. pylori  de 48.28%  sembrando 

solo la biopsia de antro curvatura menor ó No 1. Las biopsias que no crecieron en esta 

porción gástrica, se sembraron a partir de la biopsia No 6  ó de antro curvatura mayor, el 

éxito del aislamiento, obteniendo un incremento en aislamiento al 66.01%. 

Posteriormente las biopsias que siguieron negativas en esta biopsia de antro, se 

sembraron de la porción de cuerpo gástrico, obteniéndose al final 33 aislados más para 

un total de 172 aislados representado en un 84.7 % de aislamiento total de las 203 

biopsias gástricas; este hallazgo permitió corroborar que el H. pylori  coloniza diferentes 

partes de la mucosa gástrica, verificando estudios preliminares (Castro 2009). Donde se 

especifica la frecuencia de aislamientos por biopsia gástrica. Tabla No.17. 

 

Foto No 4. Colonias aisladas de H. pylori a partir de biopsia gástrica de paciente con 

gastritis crónica procedente de Tumaco en el laboratorio de Microbiología, 

Departamento de Patología, Universidad del Valle. Cali Julio 2009. 

 

 

 

8.3 .1 Evaluación de aislamientos de H. pylori: 

 

Como se mencionó anteriormente 172 cultivos (84.7%)  fueron positivas para H pylori, 

de las cuales a 146 aislados (84.9 %), se les pudo realizar óptimamente todas las 

pruebas de identificación y de susceptibilidad (tabla No 18). Veinte y seis  cultivos, 

tuvieron aislamientos muy escasos, para cumplir con este fin, ya que los repiques 

realizados a partir de estos no fueron exitosos, probablemente por labilidad del H. pylori 
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durante su manipulación al exponerse al ambiente aerofílico del proceso, o por 

existencia de poca colonización de esta bacteria en porción o biopsia de mucosa 

obtenida. Además es importante mencionar que 31 biopsias gástricas fueron negativas 

para H. pylori probablemente por la ausencia de colonización de H. pylori, o por que las 

condiciones de transporte, ó in vitro,  no fueron ideales, o por poca viabilidad de las 

bacterias presentes en la muestra, quizás por fallas durante la toma de muestra, 

transporte, pérdida de cadena de frío, entre otros factores importantes en el aislamiento 

de H. pylori. Todos estos inconvenientes constituyen una limitante para este estudio. De 

los cultivos primarios o cultivos que crecieron al primer intento, el 32% crecieron entre 

dos a  cinco días de incubación, y el 68% después del sexto día de incubación, 

corroborando las recomendaciones que los diferentes investigadores recomiendan, 

sobre  incubar los cultivos hasta 10 días a atmósferas microaerofílicas. Al hacer 

referencia a la calidad del crecimiento de H. pylori,  se pudo observar que el crecimiento 

fue en general escaso (77.4%). Además sólo un 2% creció moderadamente, y otro 2% 

creció de forma  abundante, a pesar de lograr y verificar las condiciones de incubación 

recomendada por el CLSI, de una atmósfera con un 10% de CO2, 5% de O2 y 37 ºC. 

Tabla No.18. El mayor porcentaje de crecimiento se observó entre el quinto y décimo 

día (74.1% principalmente entre el quinto y sexto día, confirmando el crecimiento lento 

de H. pylori. Tabla No.19. 

 

Al hacer referencia a la contaminación encontrada en los cultivos se pudo observar que 

sólo el 9.4 % de los cultivos se contaminaron durante el estudio, principalmente por 

hongos ambientales. Además el 48,5 se contaminó después del sexto día  de 

incubación, incrementándose con los días, indicando que la contaminación es 

proporcional al tiempo de incubación. La mayor contaminación de los cultivos durante el 

aislamiento de H. pylori observada fue durante el  sexto al décimo día de siembra 

(80.6%), quizás por razones re-exposición de los cultivos al ambiente externo durante la 

lectura por crecimiento de gérmenes oportunistas ambientales, ó por  presencia de 

hongos saprófitos. Tabla No.20. 
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8.3.2  Susceptibilidad de aislados de H. pylori a amoxicilina y claritromicina 

 

Partiendo de 172 aislados de H. pylori de 203 pacientes (84.7%),  a 146 de estos 

(84.9%) aislados se les pudo determinar la concentración inhibitoria mínima (CIM) para 

los antimicrobianos amoxicilina y claritromicina. Los veinte y seis aislados (15.1%) 

restantes no se les pudo determinar la CIM, por escases de inóculo bacteriano, y por 

qué en los repiques no persistió su crecimiento. Se observó prevalencia de resistencia a 

amoxicilina, a claritromicina y ambos antibióticos del 21.2 %, 21.2 % y 12.4 % 

respectivamente. El 80.6 % y 79.5% de los aislados fueron inhibidas con una 

concentración menor o igual a 0.5 mg/l de amoxicilina y de claritromicina 

respectivamente. Ambos antibióticos tuvieron un comportamiento unimodal y ningún 

aislado presentó una CIM a amoxicilina o claritromicina alejada del resto de la población 

estudiada (tablas No 23 y 24). Se observó el comportamiento esperado de la cepa 

control ATCC 43504. Los resultados obtenidos de prevalencia de resistencia a 

claritromicina  como para amoxicilina fueron similares, y enmarcados entre los rangos 

de  prevalencia de resistencia antibiótica suramericana, según estudios preliminares 

(tabla No 9). Al correlacionar la susceptibilidad antibiótica, los datos demográfico como 

edad, género y los resultados histopatológicos se observó independencia (chi2 p> 0.05). 

Tabla No.25.  

 

8.3.3 Resultados de pruebas de aliento (UBT) 

 

Según los resultados obtenidos de 169 pacientes a quienes se les tomó la prueba de 

UBT cuarenta y cinco días después de haber sido tratados con esquema triple OCA, se 

obtuvo una eficacia terapéutica del 79.8% (130/163), sólo a 33 pacientes no se les 

erradicó la infección según los hallazgos. A siete pacientes no se les pudieron 

determinar la prueba  en aliento por calidad deficiente ó error en las muestras en aliento, 

considerándose como no concluyentes. 
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Los datos obtenidos de las pruebas en aliento demostraron independencia al asociarlos 

con los datos demográficos como edad y género con los resultados de UBT obtenidos. 

Tabla No.26 (p= 0.58 y p = 0.35  respectivamente). 

 

Al realizar el análisis de concordancia con el coeficiente Kappa los resultados de 

resistencia a amoxicilina y claritromicina in vitro mediante la CIM con los resultados de 

pruebas in vivo mediante la prueba de UBT, se encontró que no había concordancia 

entre estos dos métodos según tablas No.27 y 28, según tabla de interpretación (valor < 

0.20) de acuerdo a la interpretación de Altman et al.1991208 Tabla No. 13. 
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                                            9. DISCUSION: 

 

Este es el primer estudio de resistencia antimicrobiana de aislados H. pylori a partir de 

biopsias gástricas de pacientes procedentes de Tumaco. Esta investigación permitió 

precisar en esta población, la alta prevalencia de la infección por H. pylori reportada en 

países en desarrollo como el nuestro, confirmando estudios preliminares17,ver tablas 

No.1 y 2. 

Se observó mediante los métodos diagnósticos de histopatología y cultivo una 

prevalencia de la infección de 87.1 % y 84.7% respectivamente, además poca 

variabilidad en la frecuencia de la infección en relación con la edad, género, origen del 

agua y tabaquismo (p> 0.05) 1 Sin embargo contradiciendo estudios preliminares se 

observó significancia estadística en pacientes que no vivian en condiciones de  

hacinamiento  (p=0.04), indicando una vez más las controversias de este factor del 

hospedero con respecto  la infección. 

 

En relación a la detección de la infección por H. pylori mediante histología pudo 

observarse que había independencia en el diagnóstico con respecto al numero de 

biopsias y sitio anatómico gástrico (tabla No.21 y 22).  

 

Al contrario al analizar el aislamiento de H. pylori a partir de la mucosa gástrica de esta 

población, se observó que el aislamiento mejoró al cultivar biopsias gástricas de 

diferentes porciones anatómicas, incrementándose de un 47.3% con una sola muestra 

a 82.8 % al sembrar tres muestras (dos de antro y una de cuerpo gástrico) indicando la 

variabilidad de H. pylori para colonizar la diferentes partes de la mucosa gástrica del 

hospedero como refieren diferentes autores211 (tabla No. 21 y 22).  

 

Al finalizar el aislamiento, se observó un aislamiento óptimo en 146 aislados (87.43%), 

a los cuales se les pudo realizar todas las pruebas necesarias para esta investigación. 

En 26  cultivos (12.57%) no se pudo realizar el antibiograma por los repiques fallidos 

realizados a partir de una sola colonia ó las escasas colonias obtenidas, y hubo falta de 

crecimiento en 31 biopsias gástricas (17.7%)  probablemente atribuible a diferentes 
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factores tanto intrínsecos como extrínsecos de la bacteria, que incluyen: las exigencias 

atmosféricas necesarias para su crecimiento, la densidad baja de bacterias en la 

mucosa gástrica, la presencia de contaminación por oportunistas ambientales y/o a 

microbiota gástrica competente, la poca colonización ó por la labilidad de la bacteria 

percibida persistentemente durante todo el proceso203ó por la presencia de 

contaminación. Tabla No 20. Se recomienda realizar las lecturas diarias de los cultivos 

en una cámara de seguridad biológica con anaerobiosis, y minimizar la reexposición al 

medio ambiente. 

 

Al hacer referencia a la contaminación encontrada en los cultivos se pudo observar que 

sólo el 10.94 % de los cultivos se contaminó durante el estudio, principalmente por 

hongos ambientales. Además  58,26%  se contaminó después del sexto día  de 

incubación y el 41.74% se contaminaron antes del quinto día de incubación, indicando 

que la contaminación es proporcional al tiempo de incubación. 

 

La observación diaria del aislamiento de H. pylori en este estudio, permitió identificar 

que  89.5 % de los cultivos no se contaminaron (tabla No 20). La mayor prevalencia 

observada de la contaminación de los cultivos fué durante el sexto al décimo día de 

incubación (80.6%), generalmente generada or hongos saprófitos, probablemente por 

exposición al medio ambiente durante la lectura, o contaminación durante la siembra o 

toma de la muestra. 

El H. pylori es sensible tanto in vitro como in vivo, a un amplio espectro de antibióticos 

(amoxicilina, tetraciclinas, macrólidos, quinolonas, imidazoles); sin embargo todos estos 

antimicrobianos in vivo fracasan al ser utilizados como monoterapia, debido a múltiples 

factores que ocasionan la pérdida de eficacia ó inacción del antibiótico a .pH ácido de la 

mucosa gástrica (pH 4 a 6) 203 Por estas razones el uso de los IBP es indispensable, al 

facilitar la síntesis proteica y la replicación bacteriana (a pH 6 y 8) necesaria para la 

acción del antimicrobiano212 y para disminuir la CIM hasta en un 10%. 

El H. pylori ha desarrollado múltiples mecanismos de resistencia para sobrevivir, como 

la presión de selección generada post monoterapias utilizadas contra infecciones 
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diferentes a la de H. pylori, permitiendo seleccionar en la mucosa gástrica a las 

bacterias con mutaciones asociadas a resistencia. Obviamente esta presión por 

selección disminuye al asociar el antibiótico con un IBP y varía de acuerdo a su 

prescripción, debido a que entre más se use el antibiótico, más presión por selección se 

observa, como sucede con los macrólidos203, a diferencia de otros antibióticos como la 

amoxicilina, que por causas aún no claras, no ha aumentado la prevalencia de 

resistencia a pesar de que el  H. pylori se haya expuesto durante mucho tiempo a este 

antimicrobiano y a mutaciones puntuales en el gen pbp1-A. En general la resistencia a 

Amx es muy inferior a la de los macrólidos, probablemente atribuible al efecto de la 

presión de selección anteriormente descrita.   

Contrariamente en este estudio se halló similitud en la prevalencia de resistencia a Amx 

y a Cla, no observada en otros países, lo cual podría relacionarse con un mayor uso no 

controlado de los betalactámicos en esta población y por presión por selección 

generada por estos antimicrobianos en la bacteria. Además debe tenerse en cuenta que 

en la mayoría de estudios se ha utilizado la técnica de Epsilómetro menos específica y 

menos sensible que el método de Dilución en Agar, usado en este estudio. 

El conocimiento actualizado de la susceptibilidad a los antimicrobianos más usados en 

una población, constituye una buena herramienta para disminuir las cepas resistentes 

de H. pylori 188, debido a que el principal inconveniente en el manejo de la infección por 

H. pylori es la falla en la erradicación con terapias de primera línea (Amx-Cla- Ome); 

además antes de definir un esquema de tratamiento óptimo anti- H. pylori es importante 

conocer no sólo el costo, los efectos colaterales, sino su fácil administración y eficacia, 

para que la dosis del antimicrobiano sea suficiente para neutralizar la concentración 

bacteriana presente en la mucosa gástrica113. 

Recientemente Gomollón et al214, cuestionaron sobre cuál es la estrategia actual más 

costo efectiva, entre iniciar el tratamiento de erradicación con el esquema de primera 

línea (IBP-Cla-Amx) y luego con la terapia de rescate en casos refractarios, ó emplear la 

estrategia inversa, concluyendo que es de primera elección aplicar en la población el 

tratamiento triple OCA, por su mayor adherencia obtenida en los pacientes, como lo 

demuestra un estudio aleatorizado realizado en Europa que permitió atribuirle al 
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esquema triple  IBP-Cla-Amx mayor eficacia que el tratamiento de rescate cuádruple 

admitido internacionalmente (IBP- Bismuto-Tetra- Mtz) al obtener una eficacia 

terapéutica mayor (92% frente 73%). 

Las prevalencias de resistencia de H. pylori a Cla en el mundo varía entre el 1- 44.7%157 

(Kohanted J y cols, 2007), aunque existan prevalencias mayores de 58%175 y hasta del 

100% en Nigeria 214 (Oladipo y cols, 2007). La prevalencia de resistencia in vitro  a Cla 

hallada en esta investigación es consistente con los resultados registrados en otros 

países latinoamericanos y aún en países del sur de Europa, donde existen registros de 

un 18% de prevalencia de resistencia a Cla 203.  

En Latinoamérica, en países como Uruguay, Chile y México se han reportado 

prevalencias de resistencia a cla similares entre 19.4%, 20 % y 25 % respectivamente, 

mientras que en el Ecuador  la prevalencia es menor, 9.5 %. Brasil ha reportado 

registros variables entre 9.8 y 25%,  confirmando  la existencia de gran variabilidad 

geográfica con respecto a las tasas de resistencia181, 163 (Castro y cols., 2009; Ortiz y 

cols 2006). 

Los resultados encontrados en este estudio de prevalencia de resistencia a Cla del 21.2 

% no se alejan de los hallados en dos estudios anteriores hechos en adultos en 

Bogotá155, 215, que revelan una prevalencia de resistencia del 15% y 17.7% 

respectivamente,  aunque hayan sido hechos con métodos de susceptibilidad diferentes 

al de dilución en agar. Pero al comparar nuestros resultados con otros dos estudios 

disimiles, uno  en Bogotá con registros de resistencia a Cla de 63.1%165; y otro en 

Armenia del 2.2% en 33 aislados de H. pylori166, nos confirman una vez más que la 

prevalencia de resistencia antimicrobiana de H pylori  depende de factores relacionados 

con la población, ubicación geográfica, ó factores como poca vigilancia en el uso de 

antibióticos ó por el mayor o menor cubrimiento de éstos por los planes subsidiados de 

salud. Además estas diferencias pueden justificarse quizás por el método con que se 

determinó la susceptibilidad antimicrobiana, como el método  E-test y difusión de discos 

ó Kirby-Bauer, técnicas de menor sensibilidad que el método estándar de dilución en 

agar 207 (CLSI 2007). 
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Con referencia a la prevalencia global de resistencia de H. pylori para Amx varía entre 0 

y 41%157. La prevalencia de resistencia in vitro a Amx hallada en este estudio (21.2%) 

no se aleja de las encontradas  en otros países en desarrollo, siendo consistente con 

resultados obtenidos en otros países latinoamericanos (Tabla No 7 y 9).  

En la actualidad la resistencia a Amx, se puede asociarse con múltiples factores tanto 

intrínsecos (permeabilidad reducida en la membrana bacteriana, causada generalmente 

por mutaciones específicas del gen pbp1A ó por bombas de eflujo) ó extrínsecos como 

el sitio geográfico donde vive el hospedero114, 200. Recientemente se ha detectado en el 

mundo una creciente resistencia a este antibiótico en diversas regiones geográficas131, 

132, 133,  por mecanismos aún desconocidos.  

En Colombia varios estudios han registrado la prevalencia de resistencia a amoxicilina: 

0%165, 3.5% 155,  7%166 y 9.5%167, mediante técnicas microbiológicas diferentes, como E-

test, difusión en disco y dilución en agar. Igualmente la diferencias metodológicas 

pueden justificar las variedad en las tasas de resistencia a Amx, teniendo en cuenta que 

el método E-test a pesar de tener buena correlación con el método de referencia de 

dilución en agar, puede incrementar la CIM en algunos antibióticos hasta en un 10 al 

20%181(Castro 2009), mencionados en estudios preliminares.  

 

En esta investigación la prevalencia de resistencia a este betalactámico fue similar a la 

registrada por Jung Mogg et al en el 2006 en Corea (18.5%)180 mediante el mismo 

método de dilución en Agar, pero no se asemeja a los registros obtenidos mediante otra 

metodología empleada para su detección (E-test, Difusión en disco), probablemente por 

razones citadas anteriormente por Megraud et al,. 2009.203. 

 

Contrariamente  en otros países ó continentes se han encontrado hallazgos diferentes, 

como en Europa (0%) 129 ó Estados Unidos (1%)216 ó Chile y Paraguay (2.2 %)217. Sin 

embargo los registros obtenidos en Brasil (38%) 163 ó África214 (100%) superan la 

prevalencia de resistencia hallada en este estudio (21.2%). 
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En este estudio la mayoría de los aislados resistentes a Amx crecieron hasta CIM de 1.0 

ng/ml (60%), indicando un patrón de resistencia in vitro homogéneo e intermedio (Tabla 

No 24). Es importante aclarar que los rangos de CIM aún no están establecidos en 

nuestra población colombiana. En otros países son considerados mediante el método de 

dilución en agar como CIM resistentes las mayores o iguales a 0.5 mg/ml180 ó a 0.25 

como Vega- Brea149 lo recomiendan,  concentraciones aún no determinadas en nuestra 

población colombiana. 

 

Según Álvarez y Cols en la población de Armenia no se aisló ninguna cepa resistente a 

Amx, quizás por errores metodológicos, ó porque realmente los estándares de 

resistencia de la bacteria en esta área geográfico aún no se han ajustado a la 

realizada, ó por que no existen cepas resistentes en dicha población.  

 

En general los resultados de resistencia antimicrobiana de H. pylori  son 

controversiales, debido a que no se sabe la realidad ó verdad específica de los 

diferentes mecanísmos de resistencia antimicrobiana de esta bacteria 203 (Megraud 

2009), generalmente asociadas a mutaciones en gen pbp1A,  o  en los genes hop B y 

hopC,  que inhiben el flujo de la amoxicilina en el interior de la célula, mediante bombas 

de eflujo HefA, HefD y Hef G153 al generar cambios en la permeabilidad celular.  

 

Actualmente nuestro grupo de investigación complementa este estudio determinando la 

presencia de mutaciones puntuales del gen pbp1-A y 23S r RNA  de estos aislados de 

H. pylori  asociadas a resistencia bacteriana. 

 

En este estudio la prevalencia de resistencia a Amx y Cla fueron iguales (21.2% vs 

21.2%) posiblemente por la prescripción no controlada de estos antibióticos para tratar 

otras infecciones. Además es importante mencionar que el uso de la Amx es de alta 

demanda y cubrimiento por el sistema Plan Obligatorio de Salud ó POS. Es posible que 

esta resistencia in vitro de H. pylori a Amx y Cla haya sido generada por mecanismos 

de resistencia intrínsecos de la bacteria ya citados, como mutaciones puntuales en 

genes como pbp1A, 23s rRNA, ó expresión de genes codificantes de bombas de eflujo 



 

104 

 

(OMEP: hef A,  hef D y hef G), mutaciones cromosómicas153, 181, adquiridas por 

transmisión vertical, ó transferencia horizontal de genes de resistencia y plásmidos, aun 

con mucha controversia en el mundo. 

Al asociar la resistencia antimicrobianos con grupo de edad, género y tipo de gastritis se 

observó independencia para ambos antibióticos, tabla No. 25 (p = 0.58  y  p = 0.35 y p > 

0.05), a diferencia de otros autores que refieren que la resistencia antimicrobiana se 

incrementa en el género  femenino y en la edad adulta 5,97, 102,109 

Al hacer referencia sobre la erradicación de la infección por H. pylori en una población, 

según el último Consenso de Maastricht III, es el esquema de primera línea el más 

recomendado, que incluye la triple terapia estándar con un I.B.P, amoxicilina y 

claritromicina 97, 218. Actualmente se ha observado una progresiva disminución de la 

eficacia de este tratamiento aún si el tratamiento ha sido suministrado por siete ó diez 

días 219 (57 - 79%), sin alcanzar por lo menos el 80% de eficacia recomendada. Esta 

pérdida de eficacia es debida fundamentalmente al progresivo aumento de la resistencia 

primaria de H. pylori a la cla y al Mtz, realmente un tema actual de preocupación97,219  

En este estudio pudo observarse una eficacia terapéutica  del 79.8%, similar a los 

registro internacionales. Tabla No 26. 

 

En general se acepta que un tratamiento anti H. pylori debe recomendarse si su 

eficacia es superior al 80% por intención de tratar y superior al 85% por protocolo , 181, 

entendiéndose por intención el hecho de incluir a todos los pacientes incluidos en el 

estudio, aunque se excluyan por cualquier motivo durante e estudio.  

 

La eficacia actual de la triple terapia en el mundo, como tratamiento de primera 

elección es habitualmente inferior al 80% y en algunos estudios inferiores al 70%181 no 

siendo por tanto una opción terapéutica recomendable. Por estas razones la evaluación 

de este esquema terapéutico es motivo de estudio en muchos países, teniendo en 

cuenta que se deben cambiar estos antimicrobianos si la resistencia local a los mismos 

supera al 15-20% para cla y 40% para Mtz69. Según diferentes autores, antes de definir 
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el esquema de tratamiento en una población, se debe considerar  el uso previo de 

macrólidos, debido al impacto clínico que tiene su resistencia en la erradicación, como 

el descenso de la eficacia a un 50 - 60% 221, 187, 93,  debido a que su repercusión sobre 

la eficacia de la terapia triple OCA es mayor cuando hay cepas resistentes a cla181, 223. 

Según Megraud y cols (2004) 93 la eficacia del tratamiento triple OCA disminuye desde 

un 87,8 a un 18,3%, si hay resistencia a Cla, como se ha observado en poblaciones 

donde se han detectado cepas resistentes a Cla  in vitro entre el 15 y 20%181,222. La 

pérdida de eficacia del tratamiento es hasta del 70%. Por estas razones, la resistencia 

a Cla es considerada como el principal factor para incrementar las fallas en la 

erradicación de H. pylori. Por todas estas razones, según los resultados de este estudio 

(21.2% de resistencia  a Cla), el esquema triple OCA aplicado a esta población debe 

replantearse. 

 

Este trabajo de investigación se obtuvo una eficacia terapéutica satisfactoria (79.8%), a 

pesar de obtener in vitro una prevalencia de resistencia a Cla del 21.2%. Estos 

resultados permiten indicar que son múltiples los factores asociados a la falla en la 

erradicación, y no dependientes de los resultados in vitro,  como se demuestra al 

analizar los resultados de susceptibilidad in vitro y los obtenidos mediante la prueba de 

UBT  in vivo,  donde no se halla la concordancia descrita en otros estudios previos, ver 

tablas No 27 y 28  (Kappa -0,037, E.E= 0.086 ) como Megraud  et al,. 2009 y Broutet et 

al, 2000  lo sugieren203, 220. 

 

Al igual que los estudios realizados por Garza y cols, quienes describen que la 

erradicación no se afecta sólo por la presencia de resistencia a Cla de H. pylori, quizás 

debido a que la erradicación de la infección depende de factores tanto del hospedero, 

como de la bacteria, como los factores intrínsecos de H. pylori: crecimiento,  

mutaciones puntuales en genes, virulencia por cag PAI, densidad bacteriana en 

mucosa gástrica ó presencia eventual de bacterias intracelulares; si no puede estar 

asociada también a diferentes mecanismos de resistencia bacteriana(tabla No 4), ó a 

diversos factores como baja reproducibilidad de los datos in vitro, baja adherencia, 
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dosis y duración del tratamiento (Megraud 2009) 203, y a propiedades farmacológicas de 

los antibióticos162(Pajares y cols.,2007).   

El aumento de aislados de H. pylori resistentes a amx y cla halladas in vitro en este 

trabajo permiten darle mayor importancia a la determinación de los genes implicados en 

resistencia bacteriana (pbp1a y 23 S rRNA) para dilucidar las posibles causas de 

pérdida de eficacia in vitro. Además  los rangos de susceptibilidad encontrados permiten 

determinar una base fundamental para adoptar nuevos esquemas de tratamiento de 

erradicación en la población de Tumaco. Las diferencias de susceptibilidad in vitro con 

el comportamiento in vivo de los antimicrobianos usados en los esquemas de 

tratamiento, han permitido dar la importancia del uso de los IBP, para mejorar la acción 

antimicrobiana203. 

El uso de 1 gramo de Amx diario por dos semanas, ha disminuido la frecuencia de 

resistencia69, 203, debido a la acción bactericida provocada por el anillo betalactámico al 

lograr desequilibrio osmótico en H. pylori. Esta acción sumada a la acción 

bacteriostática de Cla y del aumento del pH generada por los IBP, han permitido 

erradicar el H. pylori hasta en un 80%, como se pudo observar en este y múltiples 

estudios en el mundo (tabla No. 29). 
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                                          10. CONCLUSIONES: 

 

 

1. El diagnóstico in vitro de la resistencia antimicrobiana no predice la eficacia 

terapéutica del tratamiento de erradicación de la infección por H. pylori. 

 

2. La alta resistencia de H. pylori a Cla y Amx alerta sobre la necesidad de 

replantear el esquema de tratamiento anti H. pylori usado en la población de 

Tumaco. 

 

3. Son necesarios los ensayos clínicos multicéntricos para definir las CIM 

indicadas en las pruebas de susceptibilidad  in vitro en zonas de alta 

prevalencia de la infección por  H. pylori para mejorar la eficacia de los 

esquemas de tratamiento en nuestra población Colombiana. 

 

4. Es de vital importancia determinar las causas tanto intrínsecas como 

extrínsecas  de la resistencia de H. pylori  a los antimicrobianos más usados en 

ésta población  para contribuir a la determinación  de los verdaderos esquemas 

de tratamiento.  
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Perspectivas 

 

Para complementar los resultados obtenidos en este trabajo de investigación nuestro 

grupo actualmente está ejecutando dos proyectos de investigación dos proyectos  

titulados:  ¨ Susceptibilidad in vitro del Helicobacter pylori y su relación con su 

erradicación en pacientes con gastritis crónica procedentes de  zona de bajo riesgo de 

Cáncer gástrico¨, y  ―MUTACIONES PUNTUALES EN LOS GENES 23S DEL rRNA Y PBP-1A DE 

HELICOBACTER PYLORI: RESISTENCIA A CLARITROMICINA Y AMOXICILINA IN VITRO Y SU 

RELACIÓN CON FRACASO TERAPÉUTICO ¨ PRE00485021243, financiados por la Universidad 

del Valle y por COLCIENCIAS, cuyos objetivos son: 

 

1. Detectar las mutaciones puntuales en los genes pbp 1A y 23S rRNA 

relacionadas con resistencia a amoxicilina y claritromicina respectivamente.  

 

2. Estimar la relación entre las cepas de H. pylori resistentes a Amx y Cla con los 

factores de  virulencia cagA y vac A m1s1 y su asociación con desarrollo de 

lesiones precursoras de cáncer gástrico. 

 
 

Actualmente se encuentra sometido un artículo de investigación en la revista Biomédica 

del Instituto Nacional de Salud, titulado  ¨Susceptibilidad in vitro de Helicobacter 

pylori a amoxicilina y claritromicina obtenido a partir de biopsias  gástricas de 

pacientes de zona de bajo riesgo para cáncer gástrico¨ con código 1411, aceptado 

en Agosto del 2011, próximo a publicar. 
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TABLAS 

 

Tabla. No1. Prevalencia de la infección por H. pylori en Colombia. 
 
Fuente: Bravo y col. Helicobacter pylori: Patología y prevalencia en biopsias gástricas en 
Colombia.    Colombia Médica 2003. Vol 34. No 3. 
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Tabla. No. 2. Categorías diagnósticas según ciudad de procedencia.  
                     Hospitales de Colombia 1997.    
 

   
 
      
Fuente: Bravo y col. Helicobacter pylori: Patología y prevalencia en biopsias gástricas en 
Colombia. Colombia Médica 2003. Vol 34. No 3.   
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Tabla No 3. Comparación de métodos diagnósticos de microbiología de  
Epsilómetro (E- test) y Dilución en agar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

País Autor 
S (IC 
95%) 

E (IC 
95%) 

VPP VPN 

Canadá Best et al,.2003 100 
100 

100 
100 

Polonia 
Dzietzonawaka et 
al,.2001 
 

100 
100 

100 
100 

Bangladesh 
Khan Rase let 
al,.2004 

100 
100 

100 
100 

Francia Megraud et al 1999 100 
100 

100 
100 

E.U.A Osato et al,.2001 98.4 
98.3 95.5 97.5 

Italia 
Piccolomini et 
al,.1997 

100 
100 100 100 

Hong Kong Wang et al 2000 100 
100 100 100 

 
S:sensibilidad  E: especificidad   VPP: valor predictivo positivo   VPN: 
valor predictivo negativo 
N: No hay 
dato 
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Tabla 4.  Factores que afectan la eficacia terapéutica de los tratamientos de 

erradicación de la infección de H. pylori 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Factores del hospedero   
  Adherencia  (Megraud et cols, 2003).                                                         

  Pronta reinfección o recurrencia de H. pylori 

  Uso de inhibidores de bomba de protones I.B.P.  

  Gradiente de pH en mucosa gástrica (↓ pH poca eficacia) 

  Patrones de resistencia locales  en la población 

  Relación prescripciones antibióticos /resistencias 

                                                  (Magee et al, BMJ, 1999) 
 Factores de H. pylori   

  Diversidad genética de cepas: Infección indefinida.   

  Virulencia de las cepas infectantes (Azuma et al,. 2004) 

  20% de bacterias en fase estacionaria (adheridas  mucosa 

gástrica). 

  Mecanismos de resistencia de H. pylori  a los antibióticos. 
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Tabla 5. Esquemas de tratamiento anti H. pylori.  

 

 Fuente: Pautas terapéuticas de H. pylori (Maastricht 2006; Dunn et al.1997).        
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

134 

 

Tabla 6. Esquema de tratamiento anti H. pylori de tercera línea 
 

 
 

Fuente: Ramirez R, Sánchez S.  Helicobacter pylori 25 años después (1983 -
2008): Epidemiología, Microbiología Patogenia, Diagnóstico y Tratamiento, Perú 
2009). 
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Tabla 7. Resistencia mundial de H. pylori  a claritromicina y amoxicilina. 

       País Autores ClaR AmxR 

Norte América 
 

 
 

    
Alaska Parkinson et al, AJ. Gut 1999; 45 (suppl 111): A15  26,3 ND 
USA Laine et al,  Am J Gastroenterol, 2000;95:3393–8. 10,6 0,1 
USA Duk, Gold B et al,. Emerging Infectious Diseases: 2004; 10: 1008-94  12 0,9 
USA Mégraud et al. Gut 2004;53:1374–1384 . 12,2. ND 
Canadá Fallone, C. A. Can J Gastroenterol 2000;14, 879–882. 12 0 
México Torres et al, J of Clin Microbiol 2001; 39: 2677-2680. 24 ND 
 
Centro América 

   

    
Costa Rica Riva F et al. Rev Med Panamá 2000; 25: 19-23. 6 ND 
Costa Rica Bosques et al, Medicina Universitaria Costa Rica: 2001:3: 124-7. ND 51,2 
Jamaica Lee et al, Indian Med J 2004; 53: 374-377. 8 ND 
 
Sur América  

  

Brasil Prazeres-Magalhães.,Antimicrob Agents Chemother 2002;46:2021–3. 9,8 29 
Brasil Ortiz G et al. BCM Gastroenterol.2003;3:1-6 16 38 
Brasil Vallejos et al, Medica de Chile. 2007;135:287-93 7 ND 
Venezuela Urrestarazu M et al. Rev. Soc. Ven. Microbiolo. 2003;23:14-15 7 0 
Colombia Yepes et al, Act Medica Colombia; 2008; 33:1:11-14  63,1 9,5 
Colombia Henao S et al.2009 Asoc Col Gastroent Endosc. Digest, Coloproctol y Hepatología 15 ND 
Colombia Trespalacios et al, 2010, Asoc Col  Gastroent Endosc. Digest, Coloproctol y Hepatología 17,7 3,8 
Colombia Álvarez ET L,Rev Méd Chile 2009; 137: 1309-1314 3,8 0 
Ecuador Debets et al, Journal of Antimicrobial Chemotherapy;2003: 51, 141–145 9,5 0 
Perú Vásquez A. J Clin Microbiol 1996; 34: 1232-1234  50 0 
Chile Vallejos et al, Rev. Medica de Chile. 2007;135:287-93 20 ND 
Paraguay Fariña et al, Rev. Med de Chile; 2007:135:1009-14 2,2 2,2 
Uruguay Cohen.,2008 12 0 
Argentina Vega y cols,.2010. International Journal of Infectious Diseases (2010) 1–8 24 0 
 
Europa 

   

    
España López-Brea M et al. J Antimicrob Chemother 2001;48:295–7. 21,1 0 
Francia Birac C. Gut 1999; 45 (suppl 111): A107  15,8 0 
Bélgica Bontems P et al. Pediatr Infect Dis J 2001;20:1033–8. 16 0 
Francia Birac C. Gut 1999; 45 (suppl 111): A107  15,8 0 
Portugal Cabrita et al, J Antimicrob Chemother 2000;46:1029–31. 22 0 
Austria Crone J et al. Gastroenterol Nutr 2003;36:368–71. 20,3 0 
Bulgaria Fochesatto et al., Revista de Postgrado Catedra Medicina;2004:138:11-17 11.4 0 
Alemania Dammann et al. Korean J Gastroenterol 2004; 44: 126-135. 4,4 ND 
Suecia Storskurubb y cols 3 0 
Italia (norte) Pilotto et al. Dig Liver Dis 2000;32:763–8. 1,8 0 
Italia (central) Toracchio et al, 2002. Dig Liver Dis 2003;35:541–5. 23.5 0,2 
Italia Romano et al,. 2008 J Clin Pathol 2008;61:1112-1115. 18 0  
Bulgaria  Boyanova et al, Journal of Medical Microb. 2006;55:65-68 12,5 1,5 
Polonia Dzierzanowska-Fangrat K,Int J Antimicrob Agents 2001;18:387–90. 23,5 ND 
 
Asia    
Irán Kohanteb et al. IndianJ M Microbiology. 2007: 25: 374-7 20,8 9,4 
Japón Kato et al, Antimicrob Agents Chemother 2000;44: 2214–16. 12,9 0 
Japón Kobayashi I et al.2005. J of Clin Microbiol 2007; 45:4006-10 27,7 ND 
Corea Kim et al,J Antimicrob Chemother 2001;47:459–61. 5,9 0 
Corea Kim, J.M. et al.Antimicrobial Agent and Chemottherapy. 2004: p4843–4847 13,8 18,5 
China Guías prácticas de la Organización Mundial de Gastroenterología 2010: 0-4. 28 3 
India Datta et al,.Aliment Pharmacol Ther 2005;22:51-7. 44,7 32,8 
Malasia Khean-Lee et al  Helicobacter 2011; 16:3:241-5 0 0 
África    
Nigeria Aboderin  et al, Afr Health Sci. 2007; 3:143-7    100 100 
Nigeria Guías prácticas de la Organización Mundial de Gastroenterología 2010:Pagina 10-4 13 0 
Oceanía 
Australia 

 
Alarcón et al. Rev Esp Quimioterap,2002;15: 4: 341-5 11 

ND 

N. Zelanda Fraser et al,Aust N Z J Med.1999;29:512–16. 6,8 ND 

    

ClaR: Prevalencia de resistencia a claritromicina.  AmxR: Prevalencia de resistencia a amoxicilina. ND: No determinado. 
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Tabla 8. Genes involucrados en mutaciones puntuales relacionados con 
resistencia antimicrobiana en Helicobacter pylori. 
 

Antibiótico Mecanismo de acción Mecanismo de Resistencia 

Metronidazol Daño al ADN  ↓Reducción de Imidazol 
 Mutación gen rdxA  

Claritromicina Inhibición de síntesis 
proteica (rRNA 23S) Mutaciones  gen 23S rRNA  

Amoxicilina Inhibición de división 
celular (PBP) 

↓ Permeabilidad membranal, 
mutación gen pbp1A 
Betalactamasas 

Tetraciclina Bloquea unión del 
aminoacil-tRNA 

↓ Permeabilidad membranal, 
mutación gen 16S rRNA 

 
Fuente: Megraud y Lehour.  CLINICAL MICROBIOLOGY REV, Apr. 2007, p. 280 – 322. 
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Tabla 9  Promedios de Prevalencia de resistencia antimicrobiana de   
H. pylori  en el Mundo 
 

Continente Mtz (%) Cla (%) Amx (%) Lev (%) 
 América del Norte 44.62 17.9 1.15 - 

 América del Sur 83.82 24.88 25.28 - 
 Europa 32.44 12.45 4.93 11.8 
 Asia 40.53 19.5 26.1 13.42 
 África 80 13 - 80 
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Tabla 10  Concentraciones de los antibióticos amoxicilina y claritromicina usadas 
en el método de dilución en agar.  
 

Volúmen en µl de la solución de trabajo con

 [1µg /ml] de cada antibiótico.

12.5 25 50 100 200

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0Concentración de  Antibiótico [µg /ml]
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Tabla 11 Condiciones recomendadas para el método de dilución en agar según  
                      Estándares americanos  y europeos 
 

Método CLSI  EUA  Grupo Europero para el Estudio de H. pylori  

Medio 

 
Mueller Hintoncn 5% de sangre de cordero    
envejecida por 2 semanas. 

Mueller Hintoncn 10 % de sangre de caballo 
caballo. 

Inóculo 

Turbidez según Mc Farland 2 (1 x 10⁷ - 1 

x10 ⁸ UFC/ ml), a partir de cultivos de dos 
dias. 

 

 

Turbidez según Mc Farland 4 (0.5 x 10⁹ - 1 

 x10⁹ UFC/ ml)    

  
   

a partir de cultivos de dos dias. 
 

Incubación Atmósfera  microaerofílica 35 ˚C 
  

Atmósfera  microaerofílica 37 ˚C 
 

Lectura a los 3 dias 
    

a los 3 dias 
   

Cepa (s)  ATCC 43504 de H. pylori 
   

CCUG 38770, CCUG 38771 y CCUG 38772 
Control 
   

    

de H. pylori. 
 

  
Antibióticos 
 
 

 
Amoxiclin, claritromicina, metronidazol y 
tetracic tetraciclina 
   

Amoxiclin, claritromicina y metronidazol 
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Tabla 12 Prevalencia de resistencia de H. pylori a Claritromicina 
 en el Mundo 

País Autor 
Método 

CIM 
% Cla 

Italia 
(norte) Pilott et al Epsilometro 1,8 

Alemania Damman et al;Walle et al 2008 Epsilometro 2,2  - 4 

Israel Samra et al Epsilometro 8,2 

E.U.A 
Graham et al,. 1998; Ossato et al: Laine et 
al. D. Agar 

7, 10,6 y 
12,2 

México Garza G et al, 2007 Epsilometro 11,1 

Francia Foshesato et al.,2004, Megraud  2004 D. Agar 15 -21 

Brasil Duk, Gold B et al,. 2004; Otiz et al,.2003 D. Agar 18 -22 

Italia Aboderin et al,.2007, Zulo y cols 2004 Epsilometro 19.1 

Italia 
(central) Toracchio et al D. Agar 23,4 

Uruguay Torres et al, 2009 Epsilometro 12.2 y 19.4 

Chile Vallejos CM, G: 2007 Epsilometro .20 

Portugal Cabrito Epsilometro 22 

Italia Foshesato et al.,2004 Epsilometro 23.4 

México Torres et al, 2001 D. Agar 25 

Alaska Foshesato et al.,2004 D. Agar 26.3 

Argentina 
Stege PW, Vega AE. 2006; Vega y 
cols,.2010 Epsilometro 

 24 – 27 

Italia Romano et al,. 2008 Epsilometro 41.3 

Polonia Ziemniak et al.,2006 Epsilometro 48.6 

Perú 
Vásquez (1996),Foshesato et al.,2004  
Bosque et al,.2001 Epsilometro 

50 – 61 

Colombia   Yepes y cols,. 2008 Epsilometro 63.1 

India Vallejos et al.,2003, Datta et al,. 2006 Epsilometro 73-80 

Israel Samra et al Epsilometro 8,2 

Nigeria Oladipo y cols, 2007 D.Discos 100 

Bulgaria Boyanova et al. 2009 D. Agar 18,4 

Nigeria Oladipo y cols, 2007 D.Discos 100 
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Tabla 13. Tabla de interpretación de la concordancia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Altman DG. Practical statistics for medical research. New York: Chapman and 
Hall; 1991. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Valor de kappa Fuerza de la concordancia 

< 0.20 Pobre 

0.21 – 0.40 Débil 
0.41 – 0.60 Moderada 

0.61 – 0.80 Buena 

0.81 – 1.00 Muy buena 
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Tabla No.14 Relación entre características demográficas, histopatología, control 
con UBT y aislamiento de H. pylori por cultivo. 

 

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

Hacinamiento

≤ 3 persona/cuarto 20/203 135/203 98/168 27/168 28/203 127/203 85/146 22/146 84/146 23/146

> 3 persona/cuarto 2/203 42/203 33/168 7/168 2/203 42/203 28/146 8/146 28/146 8/146

Sin dato 1/203 3/203 2/168 1/168 1/203 3/203 2/146 1/146 3/146 0/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Material casa

Cemento 10/203 62/203 51/168 8/168 12/203 60/203 36/146 15/146 35/146 16/146

Baldosa 4/203 21/203 13/168 7/168 5/203 20/203 12/146 4/146 14/146 2/146

Madera 9/203 92/203 65/168 19/168 12/203 89/203 65/146 11/146 64/146 12/146

Sin dato 0/203 5/203 4/168 1/168 2/203 3/203 2/146 1/146 2/146 1/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Agua en tubo

Dentro de vivienda 6/203 49/203 36/168 8/168 8/203 47/203 28/146 8/146 27/146 9/146

Fuera de vivienda 16/203 124/203 93/168 25/168 21/203 119/203 81/146 23/146 84/146 20/146

Llave pública 0/203 3/203 2/168 1/168 0/203 3/203 3/146 0/146 2/146 1/146

No dispone 1/203 2/203 1/168 1/168 1/203 2/203 2/146 0/146 2/146 0/146

Sin dato 0/203 2/203 1/168 0/168 1/203 1/203 1/146 0/146 0/146 1/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Origen de agua

Acueducto 21/203 175/203 129/168 34/168 28/203 168/203 112/146 30/146 111/146 31/146

Pozo 0/203 2/203 2/168 0/168 0/203 2/203 2/146 0/146 2/146 0/146

Otro 1/203 1/203 0/168 1/168 1/203 1/203 1/146 0/146 1/146 0/146

Sin dato 1/203 2/203 2/168 0/168 2/203 1/203 0/146 1/146 1/146 0/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Drenaje de la casa

Conectado a calle 4/203 43/203 35/168 6/168 6/203 41/203 29/146 7/146 32/146 4/146

Conectado pozo 14/203 91/203 65/168 21/168 19/203 86/203 54/146 16/146 54/146 16/146

Desague de rio 1/203 29/203 21/168 4/168 2/203 28/203 19/146 5/146 17/146 7/146

No tiene 3/203 15/203 11/168 3/168 4/203 14/203 11/146 3/146 11/146 3/146

No sabe 1/203 2/203 1/168 1/168 0/203 3/203 2/146 0/146 1/146 1/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Estufa de gas

No tiene 3/203 33/203 20/168 9/168 4/203 32/203 23/146 4/146 23/146 4/146

Tiene 20/203 147/203 113/168 26/168 27/203 140/203 92/146 27/146 92/146 27/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Nevera

No tiene 8/203 42/203 34/168 3/168 8/203 42/203 30/146 7/146 29/146 8/146

Tiene 15/203 138/203 99/168 32/168 23/203 130/203 85/146 24/146 86/146 23/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Calentador

No tiene 23/203 175/203 130/168 34/168 31/203 167/203 111/146 31/146 111/146 31/146

Tiene 0/203 5/203 3/168 1/168 0/203 5/203 4/146 0/146 4/146 0/146

Total 23/203 180/203 133/203 35/203 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

0.15 0.55 0.04 0.67 1.00

0.53 0.18 0.20 0.14 0.11

Características de vivienda
Histopatologia Resistencia AMXCultivo

p

0.40

0.07

0.45

0.54

Control UBT seis 
p

0.58

0.27

p

0.67

0.18

0.23

0.38

0.17

0.61

0.82

1.00

0.47

0.14

0.04

0.61

0.27

0.44

1.00

0.380.57

Resistencia CLA
p

0.28

1.00

p

1.00

0.40

0.99

0.44

0.81
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Tabla  No.15. Relación entre factores de exposición y histopatología, control UBT 
seis semanas, cultivo y resistencia antrimicrobial 
 

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

Ha fumado tabaco

Si 9/203 59/203 46/168 8/168 10/203 58/203 42/146 7/146 42/146 7/146

No 14/203 120/203 87/168 27/168 21/203 113/203 73/146 24/146 73/146 24/146

Sin dato 0/203 1/203 0/203 1/203

Total 23/203 180/203 133/168 35/168 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Fuma ahora tabaco

Si 1/203 22/203 19/168 1/168 3/203 20/203 16/146 2/146 16/146 2/146

No 22/203 157/203 113/168 34/168 28/203 151/203 99/146 29/146 99/146 29/146

Sin dato 0/203 1/203 1/168 0/168 0/203 1/203

Total 23/203 180/203 133/168 35/168 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Expuesto al tabaco

Si 4/203 58/203 44/168 11/168 5/203 57/203 44/146 5/146 44/146 5/146

No 18/203 122/203 89/168 24/168 26/203 114/203 71/146 26/146 71/146 26/146

Sin dato 1/203 0/203 133/168 35/168 0/203 1/203

Total 23/203 180/203 133/168 35/168 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Consumo del alcohol

No consume 13/203 110/203 85/168 19/168 19/203 104/203 68/203 19/203 68/203 19/203

≤3 dias\semana de consumo 9/203 60/203 40/168 15/168 10/203 59/203 43/203 10/203 43/203 10/203

>3 dias\semana de consumo 0/203 6/203 4/168 1/168 2/203 4/203 2/203 1/203 2/203 1/203

Sin dato 1/203 4/203 4/168 0 0/203 5/203 2/203 1/203 2/203 1/203

Total 23/203 180/203 133/168 35/168 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Adicional sal a la comida

Siempre 0/203 2/203 2/168 0/168 0/203 2/203 1/146 0/146 1/146 0/146

Casi siempre 2/203 1/203 1/168 0/168 1/203 2/203 2/146 0/146 2/146 0/146

Algunas veces 3/203 26/203 19/168 3/168 6/203 23/203 17/146 3/146 17/146 3/146

Nunca 17/203 150/203 111/168 31/168 23/203 144/203 94/146 28/146 94/146 28/146

Sin dato 1/203 1/203 0/168 1/168 1/203 1/203 1/146 0/146 1/146 0/146

Total 23/203 180/203 133/168 35/168 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

Consumo de sal

Bajo 10/203 64/203 49/168 13/168 11/203 63/203 47/146 10/146 47/146 10/146

Medio 10/203 104/203 77/168 19/168 16/203 98/203 58/146 21/146 58/146 21/146

Alto 3/203 12/203 7/168 3/168 4/203 11/203 10/146 0/146 10/146 0/146

Total 23/203 180/203 133/168 35/168 31/203 172/203 115/203 31/203 115/146 31/203

0.5 0.6 0.60.6 0.4

0.2

Factores de exposicion
Histopatologia Resistencia CLA

p

0.4

0.0

0.8

0.2

0.1

0.2

1.0

0.1

0.2

0.5

1.00.1

0.4

0.6

0.5

0.1

0.7

0.5

0.0

0.4

0.0

0.8

0.1

Resistencia AMX
p

Cultivo
p

UBT seis semanas
pp

0.0
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Tabla No.16 Prevalencia de H. pylori según diagnóstico histológico y género en   
                      pacientes de Tumaco. 

 

  
       Prevalencia de H. pylori %         

 Diagnóstico histopatológico 
 
 

 

Hombres 
   n          % 

 
n 

Mujeres         
% 

 Gástritis No atrófica 41 90.2 123 87.0 87.8 

Gástritis atrófica sin metaplasia 6 83.3     8 100 92.9 

Gástritis atrófica con metaplasia 10 80   14 100 91.7 

           57       87.7 
 

146        89.0      88.7 

 
 
 

 
 

Gastritis no especificada = 1 caso 
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Tabla No.17  Aislamiento de H. pylori  obtenido en cultivo a partir de biopsias   
gástricas provenientes de pacientes con gastritis crónica de Tumaco. 
 

          

                              n (%) Sitio anatómico Frec (%) 

Crecimiento 
        

       Antro: 
 

134 ( 77.9) 
C. Menor 98 (56.9) 

172 (84.7)             C. Mayor 36 (20.9) 

     

      38 (22.1)       Cuerpo gástrico             38 (22.1) 
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Tabla 18 Calidad de los aislados de H. pylori obtenidos en cultivos a partir de 
biopsias gástricas provenientes de Tumaco. 

 
 

Calidad de crecimiento  
Frecuencia 

% 

Escaso 
Moderado       
Abundante   

168 (98) 2  (1)                    2 (1) 172 (100) 
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Tabla 19. Frecuencia de crecimiento por días de H. pylori a partir de biopsias 
gástricas de pacientes provenientes de Tumaco 
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Tabla  20. Frecuencia de contaminación observada en cultivos durante 
aislamiento de H pylori a partir de biopsias gástricas de pacientes provenientes de 
Tumaco 
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Tabla 21 Prevalencia de Helicobacter pylori según método diagnóstico 

 

Fragmento gástrico 
Histología  

  Cultivo 

N %   n % 

Antro curvatura menor 195 87.2 
  202 48.51 

Antro curvatura mayor 196 84.7 

 

203 43.35 

Cuerpo gástrico 201 88.1 
  199 53.26 

Antro curvatura menor- mayor 203 85.7 

 

203 66.01 

Antro curvatura menor-cuerpo  

203 88.7 
  

203 74.38 

Antro curvatura mayor –cuerpo 203 88.7 

 

203 74.38 

Antro curvatura menor-mayor- cuerpo 203 88.7   203 84.73 
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Tabla 22 Prevalencia de H. pylori según método diagnóstico       
                      número y fragmento gástrico  
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Tabla No. 23 Frecuencia relativa y acumulada de resistencia de aislados de H. 
pylori a amoxicilina y claritromicina obtenidos a partir de biopsias gástricas de 

pacientes provenientes de Tumaco 
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Tabla No. 24  Frecuencia de resistencia de aislados de Helicobacter pylori a 
amoxicilina y claritromicina obtenidos a partir de biopsias gástricas de 
pacientes provenientes de Tumaco. 
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Tabla No. 25  Relación entre datos demográficos y resistencia de H. pylori a 
amoxicilina y claritromicina   

 

Edad 
Antimicrobiano 

n Amx (%) n Cla (%) 

19-35 12 24.0 9 18.0 
36-47 8 16.7 11 22.9 
48-68 11 22.9 11 22.9 

Género 
        

Masculino 11 24.4 10 22.2 

Femenino 20 19.8 21 20.8 
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Tabla 26. Relación entre datos demográficos y prueba en aliento obtenida en 
pacientes post tratamiento triple administrado según Consenso de Maastricht III. 
 
        
 

  Eficacia OCA 

      n  % 

Edad (años)   

[19-35] 54 85.2 

[36-47] 57 75.5 

[48-68] 52 78.9 

   Género 
  

Masculino 49 85.7 

Femenino 114 77.2 

Eficacia global 163 
79.8 
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Tabla 27.  Cálculo de concordancia  entre  resultados de resistencia de 
Helicobacter pylori a amoxicilina in vitro e in vivo 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    Concordancia 

      Kappa 
 

Obtenida 
     
Esperada 

Resistencia Amx/ Eficacia 65.38% 66. 62% .- 0.037 

Resistencia Cla/ Eficacia 65.38% 66. 62% .- 0.037 
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Tabla 28.  Concordancia  entre  resultados obtenidos in vitro de resistencia de H. 
pylori e in vivo  con prueba en aliento. 
 

Resultado in vivo 
n  

      Resistencia  in vitro  

130 Amx (%) Cla (%) 

Eficacia (n:104) 80% 23 23 

Fracaso (n: 26) 20% 19 19 
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Tabla 29.  Eficacia terapéutica del esquema OCA 2 en obtenida en  diferentes 
países del mundo. 
 

País Autor %Eficacia OCA2 

Canadá  Lind T et al. MACH 1, 1996 78 

Colombia  Bravo – Cortés 2011 ( por publicar) 79.8 

España  Gistbert  et al, 2005 82.5 

C. Rica Salas et al,. 2003 84.7 

Croacia Bago et al,.2002 85 

Chile  Riquelme et al.2007 88 

Francia  Megraud et al. MACH 2, 1999 88.9 

Argentina   Antelo et al,.2001 82.8 

Turquía Sancar  et al,. 2006 90 

Japón Unge et al,.2003 93 

Suecia  
 
 

  
Megraud et al. MACH 2, 1999 
 
 

97 
 

 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 

 

 



 

158 

 

                                             LISTA DE ANEXOS 

 

Anexo No. 1: Encuesta sociodemográfica realizada a participantes del trabajo de 

investigación ¨Susceptibilidad antimicrobial según factores de virulencia de aislados de 

Helicobacter pylori en pacientes con gastritis crónica¨ realizada en el Hospital San 

Andrés de Tumaco. 

 

Anexo No.2.  Procedimiento de Operación  Estandar para Toma de endoscopias en 

adultos. 

 

 Anexo No 3: Protocolo para la determinación de la concentración Mínima  

                       Inhibitoria. Mediante el método de Dilución en Agar. 

  

Anexo No 4. Protocolo de preparación de solución de trabajo con antibióticos 

amoxicilina y claritromicina. 

 

Anexo No 5. Formato de registro de cultivos para aislamiento de H. pylori  a partir de 

biopsias gástricas. 

 

Anexo No 6. Aval de Ética Humana otorgada por el Comité de Ética Humana de La 

Universidad del Valle (CIREH). 

 

Anexo No.7. Certificado de participación como ponente en el Congreso Nacional de 

Ciencias Biológicas con la presentación de ponencia titulada  ¨Resistencia antibiótica 

y genotipos virulentos de Helicobacter pylori  en pacientes con gastritis crónica¨. 

Popayán, Octubre 2009. 

 

Anexo No. 8. Constancia de inscripción de Poster presentado en la Semana de 

Enfermedad  Digestiva, DDW, 2009 ¨Antimicrobial Resistance and Virulence 

Genotypes of Helicobacter pylori in patients with Chronic Gastritis ¨, New Orleans Mayo 

2010. 



 

159 

 

 

Anexo No.9. Certificado de participación como ponente en el  XI Simposio de 

Investigaciones en Salud, Universidad  del Valle 2009, con la presentación de ponencia 

titulada  ¨Resistencia antibiótica y genotipos virulentos de Helicobacter pylori  en 

pacientes con gastritis crónica¨. Cali Octubre 2009. 

 

Anexo No.10. Certificado de presentación de poster en el  XII Simposio de 

Investigaciones en Salud, Universidad  del Valle 2010, con la presentación de la 

ponencia ¨Comparación de dos patrones de referencia para la detección de la 

infección de H. pylori en mucosa gástrica de pacientes con gastritis¨. Cali Octubre 

2010. 

 

Anexo No.11. Certificado de participación como ponente en el  XII Simposio de 

Investigaciones en Salud, Universidad  del Valle 2010, con la presentación de la 

ponencia ¨ Susceptibilidad de H. pylori in vitro a amoxicilina y claritromicina y su 

relación con eficacia terapéutica en pacientes con gastritis crónica¨. Cali Octubre 

2010. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

160 

 

ANEXOS 

 

Anexo No. 1: Encuesta sociodemográfica realizada a participantes del trabajo de 
investigación ¨Susceptibilidad antimicrobial según factores de virulencia de aislados de 
Helicobacter pylori en pacientes con gastritis crónica¨ realizada en el Hospital San 
Andrés de Tumaco, Departamento de Patología, Universidad del Valle. 

 

―Susceptibilidad antimicrobial según factores de virulencia de aislados de 

Helicobacter pylori en pacientes con gastritis crónica” 

HOSPITAL SAN ANDRES DE TUMACO 

UNIVERSIDAD DEL VALLE, DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA 

La Universidad de Nariño y la Universidad del Valle, desean ejecutar un estudio con la participación de un 

grupo de sujetos adultos de ambos sexos residentes en Tuquerres y Tumaco con el objeto de estudiar la 

efectividad de los antibióticos que se usan frecuentemente para erradicar la infección por Helicobacter 

pylori del estómago humano.  

 

Las preguntas de este cuestionario pretenden conocer el entorno donde usted vive y algunos aspectos 

relacionados con su alimentación y su salud. Su participación en el estudio es voluntaria. Si usted decide 

participar, y más adelante cambia de opinión, puede retirarse del estudio cuando quiera. Recuerde que la 

información que usted nos ofrece será muy útil para ayudar a otras personas.  

 

Por favor no deje de responder ninguna pregunta. Busque la opción que más se acerque a su realidad. 

Este es un documento anónimo y la información es confidencial, es decir que nadie conocerá sus 

respuestas. 

De antemano le agradecemos su valiosa participación.  

 

 

I. DATOS GENERALES 

1. Código del estudio: □□□□□  2. Cédula de Ciudadanía (C.C): □□□□□□□□                                              

2.1 Sexo  F            M                  

3. Iniciales del nombre : |___||___||___||___| (Orden: Nombres y apellidos de acuerdo con la C.C.) 

4. Fecha de nacimiento: Día: |___||___| Mes: |___||___|Año: |___||___||___||___|  

 

5. Edad (Años cumplidos): |___||___|   

6. Dirección de su casa:__________________________Teléfono: _____________ 
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Dirección de un familiar_________________________Teléfono :______________                                                 

 

7. Ciudad: ____________: Procedencia:________________Barrio_____________ 

8. Comuna: |___|  Número de años en los que ha vivido en la zona: |___||___| 

9. Peso (Kgs): |___||___||___|      10. Talla (cms): |___||___||___| 

11 Nivel Educativo: __________________11 A Seguridad Social:  Subsidiado   

            Contributivo 

11 BServicio que ordenó procedimiento:__________________      No asegurado 

12. Ocupación actual: 

 

1. Empleado     

2. Trabajador independiente  

3. Pensionado    

4. Incapacitado para trabajar  

5. Desempleado               

 

II. AHORA PREGUNTAREMOS ALGUNOS ANTECEDENTES RELACIONADOS CON SU SALUD: 

13. Patológicos: 13.1 Cáncer        Si      No      13.2 Coagulopatía Si    No   

13.3      Enfermedad renal crónica  Si     No       13.4  Hepatopatía Si   No      

13.5 Diabetes  Si     No        13.6 Cardiopatía  Avanzada  Si       No           

13.7  Várices esofágicas  Si      No       13.8 VIH(+)  Si      No   

13.9 Enf. pulmonar crónica  Si    No       13.10  Enf. Psiquiátrica  Si    No   

10.11 Otro     Cuál:__________________________________________ 

14 Quirúrgicos: 14.1 Gastrectomía parcial o total   Si       No        

14.2 Cirugía cardiaca: Si     No     14.3 Cirugía estética reciente (3 meses):       Si     No    

14.4 Otra cirugía reciente Si     No     Cuál: ________________ 

15 Farmacológicos: 15.1 Warfarina Si      No       15.2 Aspirina Si     No    

15.3 Ibuprofeno – AINE Hace menos de 1 semana: Si      No        

Por mas de dos días Si     No   

16 Antibióticos Si     No       Macrólidos       Imidazoles       β-Lactámicos    

Cefalosporinas      Trimetoprim      Aminoglucósidos      Tetraciclina      TMS       

Otro    Cuál:_______________  

Hace Cuánto? Mas de 1 mes     Hace menos de 1 mes    Por cuántos días______ 

17 Ha recibido tratamiento para una bacteria que se relaciona con la gastritis?  

Si    No   

Cuál: _________________________________________________________________ 
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18    Ha recibido tratamiento para la gastritis?     Si     No         Cuál:  Antiácidos        IBP        

AntiH2        Protector de mucosa         Otro       Cuál: ______________________ 

Hace cuánto tiempo: Hace más de 1 mes           Hace menos de 1 mes                     

Por cuánto tiempo: más de una semana            Menos de 1 semana    

III. A CONTINUACIÓN PREGUNTAMOS ALGUNAS COSAS RELACIONADAS CON SU FAMILIA Y LA 

FORMA EN QUE VIVEN.  

19. ¿Cuántas personas viven en su casa? |___||___| 

20. ¿De qué material es la mayor parte del piso de su casa? 

1. Tierra       

2. Cemento       

3. Baldosa       

4. Madera       

5. Otro, Cual? _________________________  

 

21. ¿Cuántos cuartos usan para dormir?       |___||___| 

22. ¿En total, cuántos cuartos tiene su vivienda sin contar pasillos, baños y cocina?  

 

|___||___| 

23. ¿Su casa dispone de agua entubada?   

1. Dentro de la vivienda     

2. Fuera de la vivienda, pero dentro del edificio, vecindad o terreno  

3. Llave pública o hidrante    

4. No se dispone de agua entubada   

24. ¿Cuál es origen del agua que usted toma?  

1. Acueducto      

2. Pozo cartesiano            

3. Otro, Cual? _________________________  

9.         No sabe                                                        

25. ¿Cómo es el drenaje de su casa? 

1. Conectado al drenaje de la calle   

2. Conectado a un pozo séptico    

3. Desagüe a un río o lago      

4. No tienen drenaje     

9.        No sabe                                                         
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26. ¿En su casa tienen?  

Pregunta Electrodomésticos u otros enseres Si No 

26.1 Televisor    

26.2 Videocassetera   

26.3 Estufa de gas   

26.4 Nevera   

26.5 Calentador   

26.6 Moto, automóvil o camioneta   

 

27. ¿ Ha fumado al menos un día tabaco o alguno de los productos derivados del tabaco en los 

ultimos 6 meses? 

 

1. No   

2. Si    

9.      No sabe.              

28. ¿Fuma usted ahora? 

 

1. No   

2. Si     

3.  

29. Está usted expuesto al humo de tabaco proveniente de algún miembro de su familia o 

compañero de trabajo que fuma? 

1. No   

2. Si     

 

IV. INGESTA DE ALCOHOL 

 

30. ¿Cuantos días a la semana consume usted alguna bebida alcohólica?                      |___||___| 

 

31. Si la respuesta anterior fue si, por favor describa la cantidad y que tipo de licor (cerveza, 

aguardiente, ron, etc) que consume 

1. Un vaso pequeño (50 mL)            Tipo: _________________________  

2. Un vaso mediano (100 mL)        Tipo: _________________________   
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3. Un vaso grande (250 mL)          Tipo: _________________________  

  

4. Media botella                           Tipo: 

_________________________ 

5. Botella  (700-750 mL)               Tipo: _________________________ 

V. HABITOS ALIMENTICIOS 

32. ¿Cuál es la frecuencia normal de consumo de los siguientes alimentos o bebidas a la semana? 

Código 

del 

item 

Unidad Alimento Cuantas veces/semana? 

(si es menos de una vez 

semanal, codifique 98, si no 

consume nada, codifique 

00) 

32.1 1 vaso Leche |____| |____| 

32.2 1 porción Pan |____| |____| 

32.3 1 porción Pasta |____| |____| 

32.4 1 porción Arroz |____| |____| 

32.5 1 porción Avena, trigo, cereales, maiz  |____| |____| 

32.6 1 porción Carne roja (res ó cerdo) |____| |____| 

32.7 1 porción Carne roja salada ó nitrada (res ó cerdo) |____| |____| 

32.8 1 porción Pollo |____| |____| 

32.9 1 porción Pescado |____| |____| 

32.10 1 porción Mariscos (Camarones, ostras, pulpo, caracoles, etc) |____| |____| 

32.11 1 porción Embutidos (jamón, salchichón, salami, salchichas, etc) |____| |____| 

32.12 1 unidad Huevo |____| |____| 

32.13 1 porción Queso |____| |____| 

32.14 1 medida Granos (frijoles, lentejas, garbanzos, etc) |____| |____| 

32.15 En términos generales, con qué frecuencia a la semana podría usted 

decir que come algún tipo de vegetales (excluya el consumo de 

platanos verdes o maduros, papa, yuca u otros tuberculos)? 

|____| |____| 
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32.16 1 porción Vegetales verdes o amarillos |____| |____| 

32.17 1 unidad Frutas cítricas (naranjas, toronjas, limones, mandarinas, 

kiwi, etc) 

|____| |____| 

 

33. Cómo considera usted su consumo  de sal? 

1. Bajo     

2. Moderado    

3. Alto     

34. Cada cuanto adiciona sal a los alimentos que estan listos para comer? 

1. Siempre    

2. Casi siempre    

3. Algunas veces    

4. Nunca     

 

 

VI. A CONTINUACIÓN PREGUNTAMOS ALGUNAS COSAS RELACIONADAS CON SU HISTORIA 

MEDICA.  

 

35. Algún miembro de su familia sufre o ha sufrido de cáncer del estomago? 

1. No   

2. Si . Por favor indique el parentesco: ___________________________________ 

 

9.   No sabe      

 

36. En este momento sufre usted de algun tipo de enfermedad? 

1. No       

2. Si       

9.         No sabe     

 

37. Si la respuesta anterior fue si, por favor indique cual(s) 

 

37.1 ____________________________________________ 

37.2 ____________________________________________ 

37.3  Otras: ______________________________________ 
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38. Número de veces que ha visitado al médico en los últimos 5 Años:   |____| |____| 

 

39. Razones por las cuales lo ha visitado: 

 

39.1 ____________________________________________ 

39.2 ____________________________________________ 

39.3 ____________________________________________ 

39.4 Otras: _______________________________________ 

 

40. Observaciones: 

____________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 

41. Fecha de la encuesta:Dia: |___||___|Mes: |___||___|Año: |___||___||___||___|  

 

47. Código del entrevistador:  |___||___||___||___| 
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Anexo No.2.  Procedimiento de Operación  Estándar para Toma de endoscopias en 

adultos. 

PROTOCOLO DE TOMA DE BIOPSIAS POR ENDOSCOPIA, 

Materiales: 

1. Toalla plegable para secar las mangueras del endoscopio y la pinza de biopsia. 

2. Toalla de papel en rollo. 

3. Soporte para colgar equipo. 

4. Mesa auxiliar pequeña. 

5. Agua destilada  

6. Cepillos 

7. Endoscopio 

8. Boquillas 

9. Fuente de luz 

10. Palillos estériles 

11. Camilla 

12. Tanques para nitrógeno 

13. Medias veladas 

14. Cinta de rotulación  

15. Piola 

16. Tijeras 

17. Marcador ultra fine point 

18. Tubos nunc con tioglicolato mas glicerol 

19. Frascos oblocitos con formol buffer 

20. Xilocaina spray  

 

Procedimiento 

Ubicar al paciente en la camilla y dispensarle xilocaina en la faringe. Colocarle la 

boquilla e introducir la sonda del endoscopio por la boca y el esófago suavemente. 

Detallar las mucosas en busca de várices esofágicas u otras alteraciones. Pasar por el 

duodeno y llegar cardias, cuerpo y antro del estómago: Realizar un paneo con la 

cámara y llegar al píloro. Seleccionar los sitios de toma de biopsias y con la ayuda de la 
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asistente de endoscopia tomar las muestras con la obturación de las pinzas. Aplicar 

protocolo de rotulación el día anterior de la toma de muestras. A medida que se toman 

las muestras se sitúan con la ayuda de palillos estériles individuales en su respectivo 

tubo nunc, vial, frasco u OCT, dependiendo de su destino. Los nunc, los oct  

introducirlos en las medias o cañas de container  e inmediatamente en el tanque de 

nitrógeno líquido. Los frascos oblocitos con las muestras para histología se dejan a 

temperatura ambiente y antes de las 48 horas aplicar protocolo de deshidratación si su 

destino es inmunohistoquímica, de lo contrario se pueden dejar esperar hasta finalizar 

la toma de todas las muestras.  

Protocolo de toma de muestras estudio SV 

Universidad del Valle 

 

Espécimen 
Medio de 

recolección 
Procedimiento 

Dos muestras de mucosa 

gástrica antral,  curvatura 

menor y mayor. 

Tioglicolato con 

glicerol 

Aislamiento de H. pylori y 

PCR de marcadores de 

virulencia 

CIM 

Cuatro muestras:  dos de 

antro y dos de cuerpo 
Formol al 10% Análisis histopatológico 

Dos muestras de mucosa 

gástrica de cuerpo: 

curvatura mayor y menor 

Tioglicolato con 

glicerol 

Aislamiento de H. pylori y 

PCR de marcadores de 

virulencia 

CIM 

Una muestra de mucosa 

gástrica de cuerpo pared 

anterior media y otra de 

antro curvatura menor. 

Tioglicolato con 

glicerol 
Preservación a –700C 
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Materiales requeridos para el piloto por cada paciente 

Material Cantid

ad 

Descripción Comentarios 

Tubo Kristiensen (ureasa) 1 Recolección de muestra  

Frasco  buffer formol 3ml 4 Recolección de muestra  

Tubo de tioglicato    glicerol 

25% 2ml 

4 Recolección de muestra  

Tubo SSN   2ml 4 Recolección de muestra  

Tubo RPMI  2ml 1 Recolección de muestra  

Tubo de RNA Latter 0.2 ml 1 Recolección de muestra  

Tubo vacío 2 Recolección de muestra  

Termo con nitrógeno 

 

1 Almacenar muestras  

Caja Icopor  

 

1 Transporte de muestras  

Palillos x 15  

 

3 Toma de Muestras  

Agar Sangre 

Cajas 

12 Cultivo H.P.  

Lápiz rotulador 

 

3 Rotulación de muestras  

 

Tijeras 

1 Corte de material  

Guantes  

Caja 

1 Bioseguridad  

Mecheros 

 

2 Cultivo  

Alcohol 

Frasco 

1 Desinfección  

Toallas  1 Limpieza  
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Paquete 

Puntas amarillas 

Caja 

1   

Puntas azules 

Caja 

1   

Beacker 

 

1   

Jarra de microaerofílica 

 

1 Incubación  

Sobres de microaerofílica 

Puntas libres  

RNAasas 

1 Incubación  

Piola 

 

   

Balines 

 

   

Encendedor 

 

   

Cinta de enmascarar 

 

   

Tapabocas    

Media velada    

Bolsas rojas  Desecho biológico  

Ependor ¿ + Bolillo 

macerador  

 Cultivo  

 

 

 RNA  

 

 

 

 



 

171 

 

Anexo No 3: Protocolo para la determinación de la concentración Mínima 

                       Inhibitoria. Mediante el método de Dilución en Agar. 

 

PROTOCOLO PARA DETERMINACION DE LA CONCENTRACION INHIBITORIA 

MINIMA 

Objetivo: Determinar la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de H. pylori a los 

antibióticos amoxicilina y claritromicina. 

Método: Dilución en Agar 

Preparación de medio de cultivo: 

Base Mueller Hinton para MIC: 

Preparar 200 ml (40 cajas petri; cada una con 5 ml) Mueller Hinton con 5% de sangre 

de cordero 

Procedimiento: 

Preparar 190 ml de Muller Hinton + 10 ml de sangre de cordero. 

34g – 1000ml 

X         190ml 

X=6.46 gr. 

Para 200ml, pesar 646 gr de agar Mueller Hinton adicionar 190ml de agua destilada, 

autoclavar, y 10 ml de sangre de  cordero. 

Concentración Inibitoria Mínima (CIM) 

Antimicrobianos usados: 

 Amoxicilina 

 Claritromicina 

Aislado de H. pylori: Se tomaran aislados con crecimiento no mayor a 72 hora, para 

evitar formas cocoides resistente. 

Los aislados serán considerados resistentes a metronidazol cuando la CIM sea≥8µg/ml 

y resistentes a Claritromicina y Amoxicilina cuando la CIM sea ≥a 1µg/ml. 

Se preparan diluciones desde el punto de corte +/-2 diluciones; así, si el punto de corte 

para amoxicilina y claritromicina está determinado en 1µg/ml, se harán diluciones 0.25-
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0.5-1-2-4 µg/ml. Sobre una base de 5 ml de agar Mueller-Hinton suplementando con 

5% de sangre desfibrinada de cordero,  en cajas de Petri pequeñas estériles. 

Para Claritromicina y Amoxicilina se determino el punto de corte en 1 µg/ml; asi, se 

hara diluciones 0.25-0.5-1-2-4 µg/ml. 

Preparar un Stock de 1mg/ml a partir de 50mg de cada antibiótico. 

Pese 50mg de c/antibiótico y adiciones 50ml de agua destilada esteril cubra on papel 

aluminio y diluir agitando con magneto. Filtre máximo 10ml con filtro de 0,22µ. 

Diámetro de poro en tubo estéril. 

Sugerencia: Cada stock alicuotarlo en 10 tubos nunc de 1 ml c/u. congelar a -20ºC 

El stock esta a 1000 µg/ml.  

V1 x 1000 µg/ml = 5ml x 1µg/ml.  

V1 = 0,005ml = 5µl del Stock en 5 ml de medio de Mueller Hinton mas sangre de 

cordero al 5% para la dilución de 1µg/ml. 

 

Concentraciones de antibiótico y volúmenes adicionados a cajas petri con ml de 

medio Mueller Hinton mas 5% sangre de cordero para antibiograma de aislados 

AP001-AP012. 

 

Volúmen en µl de la solución de trabajo con

 [1µg /ml] de cada antibiótico.

12.5 25 50 100 200

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0Concentración de  Antibiótico [µg /ml]

 

  

Se realizaran controles con aislados AP001-AP012 sin antibiótico, por lo que a cada 

caja de petri pequeña le corresponderá una caja petri pequeña de Muller Hinton 

suplementada al 5% en sangre de cordero pero sin antibiótico. Finalmente se tendrán 

30 cajas petri pequeñas con aislados AP. 

El control externo se realizara con cepa ATCC 43504. 

 

CEPA ATCC 43504 CONTROL DE CALIDAD POSITIVO PARA MIC 

CLARITROMICINA Y AMOXICILINA 



 

173 

 

Preparar un stock de 0.01µg/ml=10µg/ml a partir de 5mg de amoxicilina y claritromicina. 

 

 

Anexo No 4. Protocolo de preparación de solución de trabajo con antibióticos 

amoxicilina y claritromicina 

 

Objetivo: Determinar el volumen necesario de antibiótico en cada dilución del mismo 

para determinar la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de H. pylori a los antibióticos 

amoxicilina y claritromicina. 

 

Método: Dilución en Agar 

 

Para Claritromicina y Amoxicilina se determinó el punto de corte en 1 µg/ml; asi, se 

hara diluciones 0.25-0.5-1-2-4 µg/ml. 

 

Preparar un Stock de 1mg/ml a partir de 50mg de cada antibiótico. 

Pese 50mg de c/antibiótico y adiciones 50ml de agua destilada esteril cubra on papel 

aluminio y diluir agitando con magneto. Filtre máximo 10ml con filtro de 0,22µ. 

Diámetro de poro en tubo esteril. Cada stock alicuotarlo en 10 tubos nunc de 1 ml c/u. 

congelar a -20ºC 

El stock está a 1000 µg/ml.  

V1 x 1000 µg/ml = 5ml x 1µg/ml.  

V1 = 0,005ml = 5µl del Stock en 5 ml de medio de Mueller Hinton mas sangre de 

cordero al 5% para la dilución de 1µg/ml. 

Concentraciones de antibiótico y volúmenes adicionados a cajas Petri con ml de medio 

Mueller Hinton más 5% sangre de cordero para antibiograma de aislados AP001-AP012.  

Se preparan diluciones desde el punto de corte +/-2 diluciones; así, si el punto de corte 

para amoxicilina y claritromicina está determinado en 1µg/ml, se harán diluciones 0.25-

0.5-1-2-4 µg/ml. Sobre una base de 5 ml de agar Mueller-Hinton suplementando con 

5% de sangre desfibrinada de cordero,  en cajas de Petri pequeñas estériles. 
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Volúmen en µl de la solución de trabajo con

 [1µg /ml] de cada antibiótico.

12.5 25 50 100 200

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0Concentración de  Antibiótico [µg /ml]

 

Anexo No 5. Formato de resgistro de cultivos para ailamiento de H. pylori  a 

 partir de biopsias gastricas. 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

175 

 

 

 

Anexo No 6. Aval de Ética Humana otorgada por el Comité de Ética Humana de La 

Universidad del Valle (CIREH). 
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Anexo No.7. Certificado de participación como ponente en el Congreso Nacional de 

Ciencias Biológicos con la presentación de ponencia titulada  ¨Resistencia antibiótica y 

genotipos virulentos de Helicobacter pylori  en pacientes con gastritis crónica¨. 

Popayán, Octubre 2009. 
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Anexo No. 8. Constancia de inscripción de Poster presentado en la Semana de 

Enfermedad  Digestiva, DDW, 2009 ¨Antimicrobial Resistance and Virulence Genotypes 

of Helicobacter pylori in patients with Chronic Gastritis ¨, New Orleans Mayo 2010. 
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Anexo No.9. Certificado de participación como ponente en el  XI Simposio de 

Investigaciones en Salud, Universidad  del Valle 2009, con la presentación de ponencia 

titulado ¨Resistencia antibiótica y genotipos virulentos de Helicobacter pylori  en 

pacientes con gastritis crónica¨. 
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Anexo No.10. Certificado de presentación de poster en el  XII Simposio de 

Investigaciones en Salud, Universidad  del Valle 2010, con la presentación de la ponencia 

¨Comparación de dos patrones de referencia para la detección de la infección de H. 

pylori en mucosa gástrica de pacientes con gastritis¨. Cali Octubre 2010. 
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Anexo No.11. Certificado de participación como ponente en el  XII Simposio de 

Investigaciones en Salud, Universidad  del Valle 2010,con la presentación de la ponencia¨ 

Susceptibilidad de H. pylori in vitro a amoxicilina y claritromicina y su relación con 

eficacia terapéutica en pacientes con gastritis crónica¨. Cali Octubre 2010. 
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Anexo No.12. Nota de aprobación de trabajo de investigación 
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