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RESUMEN

Introduccién: Helicobacter pylori es una bacteria
estrechamente relacionada con la gastritis cronica
y el cancer gastrico. En Colombia, su alta
prevalencia, junto con las marcadas diferencias
geograficas en la incidencia del cancer gastrico,
han motivado estudios centrados en la resistencia
antimicrobiana de esta bacteria. Objetivo:
Caracterizar el resistoma de Helicobacter pylori en
Colombia a través del andlisis de estudios fenotipicos
y genotipicos, con el fin de evaluar los patrones
de resistencia. Materiales y métodos: Se realizd
una revision de tema en bases de datos cientificas,
seleccionando 21 estudios originales. Se evaluaron
mutaciones en genes asociados a resistencia y se
llevd a cabo un anélisis estadistico descriptivo
utilizando el software R. Resultados: Se identifico
una alta resistencia a metronidazol, resistencia variable
a claritromicina y tetraciclina, resistencia moderada
a amoxicilina y levofloxacina y baja resistencia a
furazolidona y rifampicina. Conclusién: La alta
resistencia al metronidazol lo descarta como
opcién fiable de primera linea. La resistencia variable
a claritromicina y tetraciclina demanda pruebas
de susceptibilidad regionales. La amoxicilina y
levofloxacina mantienen eficacia moderada,
mientras que furazolidona y rifampicina destacan
como alternativas prometedoras. Es fundamental
implementar pruebas fenotipicas o genotipicas
antes del tratamiento y actualizar guias empiricas
basadas en vigilancia local.

Palabras clave:Resistencia a antibidticos; Helicobacter
pylori; cdncer géastrico; Colombia. (Fuente: DeCS,
Bireme).

Objetivos de desarrollo sostenible: Salud y bienestar.
(Fuente: ODS. OMS).

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori is a bacterium :
closely associated with chronic gastritis and gastric 1. Grupo de Investigacion Salud Pébiica,
cancer. In Colombia, its high prevalence, along with :
marked geographical differences in gastric cancer :
incidence, has prompted studies focused on the -

.. . . . . L o2, Facultad de Salud, Programa de
antimicrobial resistance of this bacterium. Objective: :
To characterize the resistome of Helicobacter pylori -
in Colombia through the analysis of phenotypic
and genotypic studies, in order to evaluate resistance -
patterns. Materials and methods: A systematic review
was conducted in scientific databases, selecting Citacién:
+ Guzmadn-Bastidas KA, Lopez-Daza SF. Andlisis
. del resistoma de Helicobacter pylorien Colombia.

genes were evaluated, and a descriptive statistical : ™
- Univ Salud [Internet]. 2026; 28(1):€9210. DOI:

© 10.22267/1us.262801.352
High resistance to metronidazole was identified, :

along with variable resistance to clarithromycin and
tetracycline, moderate resistance to amoxicillin and
levofloxacin, and low resistance to furazolidone
and rifampicin. Conclusion: The high resistance
to metronidazole excludes it as a reliable first-line
option. The variable resistance to clarithromycin -
and tetracycline requires regional susceptibility testing. :

21 original studies. Mutations in resistance-associated

analysis was performed using R software. Results:

Amoxicillin and levofloxacin retain moderate efficacy, -
while furazolidone and rifampicin stand out as promising
alternatives. It is essential to implement phenotypic
or genotypic susceptibility testing prior to treatment
and to update empirical guidelines based on local

resistance surveillance.

Keywords: Antibiotic resistance; Helicobacter pylori,
gastric cancer; Colombia. (Source: DeCS, Bireme). :

Sustainable development goals: Good health and

well-being. (Source: SDG, WHO).
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RESUMO

Introducao: Helicobacter pylori é uma bactéria intimamente associada
a gastrite crénica e ao cancer gastrico. Na Colémbia, sua alta
prevaléncia, juntamente com marcantes diferencas geograficas na
incidéncia de cancer gastrico, motivou estudos focados na
resisténcia antimicrobiana dessa bactéria. Objetivo: Caracterizar
o resistoma do Helicobacter pylori na Coldmbia por meio da andlise
de estudos fenotipicos e genotipicos, a fim de avaliar os padroes
de resisténcia. Materiais e métodos: Foi realizada uma revisdo da
literatura em bases de dados cientificas, selecionando-se 21 estudos
originais. Foram avaliadas mutagdes em genes associados a resisténcia
e realizada uma analise estatistica descritiva utilizando o software
R. Resultados: Foram identificadas alta resisténcia ao metronidazol,
resisténcia variavel a claritromicina e tetraciclina, resisténcia moderada
a amoxicilina e levofloxacina e baixa resisténcia a furazolidona e
rifampicina. Conclusao: A alta resisténcia ao metronidazol o descarta
como uma opcao confidvel de primeira linha. A resisténcia variavel
a claritromicina e a tetraciclina exige testes de suscetibilidade regionais.
A amoxicilina e a levofloxacina mantém eficdcia moderada, enquanto
a furazolidona e a rifampicina se destacam como alternativas
promissoras. E essencial implementar testes fenotipicos ou genotipicos
antes do tratamento e atualizar as diretrizes empiricas com base
na vigilancia local.

Palavras-chave: Resisténcia a antibioticos; Helicobacter pylori; cancer
gastrico; Colombia. (Source: DeCS, Bireme).

Metas de desenvolvimento sustentavel: Salide e bem-estar. (Fonte:
MDS, OMS).
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria
Gram-negativa que coloniza la mucosa gastrica
de aproximadamente la mitad de la poblacién
mundial®™?.  Su infeccion estd fuertemente
relacionada con lesiones géstricas como gastritis
crénica, gastritis atrofica, metaplasia, displasia y
finalmente cancer gastrico®®. H. pylori fue
declarado por la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC) en 1994
como carcinégeno tipo 1),

H. pylori es uno de los microorganismos que ha
infectado al Homo sapiens desde su inicio en las
sabanas africanas desde hace 130 000 afios
aproximadamente y lo ha acompafado en sus
migraciones humanas desde hace 60 000 afios
fuera del Este de Africa®®. Debido a diferentes
procesos alopatricos se conformaron diferentes
poblacionesy subpoblaciones de H. pyloricon sus
caracteristicas genéticas propias, asociadas a las
condiciones del medio ambiente y de su
huésped®. Posee dos oncogenes como lo es
cagA y vacA que codifican proteinas que
desencadenan  una  respuesta  inmune
proinflamatoria, que conlleva finalmente a
alteraciones genéticas y fisioldgicas de las células
gastricas induciendo carcinoma en el tejido
gastricoloM,

Cada afo, aproximadamente 1,1 millébnes de
personas son diagnosticadas con cancer gastrico
a nivel mundial, de las cuales cerca de 768 793
mueren. El cdncer gastrico es el tercer cancer
mas comuny la segunda causa mas frecuente de
muerte por cancert'>'¥, En 42 paises, el cancer
gastrico es una de las tres principales causas de
muerte por cancer, y en 13 paises ocupa el primer
lugar™®. Se prevé que la carga anual del cancer
gastricoaumenteaproximadamente 1,8 millones
de nuevos casos y 1,3 millones de muertes para
el afo 204002,

En Colombia el cancer gastrico es la principal
causa de muerte por cancer'®, sin embargo, la
alta diversidad geogréfica ha llevado a una
notable disparidad en la incidencia y mortalidad
entre diferentes regiones. Por ejemplo, enla zona
Andina, la incidencia es significativamente alta,
alrededor de 150 casos por cada 100 000
habitantes®?. En contraste, en la costa pacifica,
la incidencia es considerablemente menor, con

aproximadamente 6 casos por cada 100 000
habitantes; estamarcadadiferenciahadadolugar -
al “Enigma Colombiano”, que busca entender las
razones detras de estas variaciones geograficas -

en la incidencia de la enfermedad®?.

Se ha descrito que la Unica estrategia valida :
conocida para prevenir el desarrollo de cancer
gastrico es la erradicacion de H. pylori mediante
el uso de antimicrobianos®'”. El tratamiento de :
erradicacion de H. pylori méas utilizado en el :
mundo es el recomendado por el Consenso de
Maastricht Vl/Florence, que incluye la terapia -
cuadruple conbismuto, uninhibidor delabomba
de protones (IBP), tetraciclina y metronidazol :
durante 10 a 14 dias''9. Sin embargo, la :
eficacia de estos tratamientos se ve
comprometida por la creciente resistencia
antibidtica, lo que resalta la importancia de la

vigilancia epidemiolégica de H. pylori'&19.

En Colombia la erradicacion de H. pylori ha sido -
un reto debido al incremento de la resistencia y
multirresistencia a los antimicrobianos utilizados
en las terapias convencionales, como :
metronidazol (99,3 %), amoxicilina (25,9 %) y
levofloxacina (12,4 %) @9. En este contexto, el :
término resistoma se refiere al conjunto
completo de genes de resistencia a los :
antimicrobianos presentesen un microorganismo
o comunidad microbiana, lo que permite analizar -
los mecanismos genéticos involucrados en la
resistencia y su evolucién en respuesta a la :

presion selectiva de los antibidticos?022.

Aunque la literatura existente ha documentado :
ampliamente la biologia, la evolucién vy Iag
epidemiologia de H. pylori, es necesario fortalecer
la comprensién sobre los mecanismos genéticos
que confieren resistencia a los antibioticos -
comunmente empleados en su tratamiento, asi
como la relevancia clinica del resistoma :
bacteriano. En Colombia, la heterogeneidad en
los patrones de resistencia particularmente
frente a los antibidticos recomendados en el :
Consenso de Maastricht, ha comprometido la
eficacia de las terapias de erradicacién, haciendo
indispensable una caracterizacion sistematica de :
las mutaciones asociadas y de su distribucién -
geogréfica. Por ello, el objetivo de esta revision es
analizarlaevidenciadisponiblesobrelaresistencia :
antimicrobiana de H. pylori en Colombia, :
describiendolas mutacionesgenéticasimplicadas
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Figura I.

Diagrama general de la estrategia de revisién de
articulos para la busqueda de literatura sobre la
resistencia de Helicobacter pyloria los antibiéticos
en Colombia
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en los principales genes de resistencia y su
relacién con los patrones fenotipicos reportados,
con el fin de aportar bases para optimizar las
estrategias terapéuticas y de vigilancia gendmica
en el pafs.

MATERIALES Y METODOS
Busqueda de literatura

Revisionenfocadaenlaresistenciaantimicrobiana
de H. pylori en Colombia. Su propésito fue
analizar y sintetizar la evidencia cientifica
disponible sobre las mutaciones genéticas
asociadas al resistoma de H. pyloriy los patrones

de resistencia fenotipica reportados en el pais
entre 2000 y 2025.

Busqueda y seleccién de informacion

Se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva
en las bases de datos PubMed 'y Google Scholar,
empleando los descriptores MeSH y DeCS
" Helicobacter pylori”, "Colombia” y “resistance”,
combinados mediante conectores booleanos
(AND, OR). La busqueda incluyd articulos
publicados eninglésy espafol durante el periodo
comprendido entre enero de 2000 y junio de

2025 (Figura 1).

Busqueda en literatura: Pubmed, Google

de congresos, o revision de temas
Articulos finales:
16

Academico
Busqueda Pubmed:
i q . . Busqueda Google Académico:
Helicobacter pylori, AND resistance, ) . .
AND Colombia Hellcobact'(z\/}\I pE))/Ign,l ANbE_) resistance,
olombia
Helicobacter pylori, AND resistencia, . , . .
AND Colombia Helicobacter pylori, AND resistencia,
AND Colombia
Total: 52 Total: 63
Se excluyeron 31 porque no Se excluyeron 42 porque no contenian
presentaban evaluacion: articulos cortos evaluacion: articulos cortos de

siguientes criterios.

el resistoma bacteriano.

duplicados y reportes de caso.

congresos, o revision de temas
Articulos finales:
21

Sepriorizaronestudiosoriginalesquereportaraninformaciénsobre
tasasderesistenciaantimicrobiana, mutaciones genéticas o analisis
gendmicos de aislamientos colombianos de H. pylori (Tabla 1). Se
incluyeron publicaciones que cumplieran al menos uno de los

1. Reportar datos sobre resistencia antimicrobiana o genes
asociados en cepas colombianas de H. pylori,
publicaciones en inglés y espafiol, sin criterio de edad.

2. Analizar aspectos genémicos o moleculares relacionados con

Seexcluyeronestudiosnorelacionadosconelcontexto colombiano,
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Antibidético  Resistencia % Regién Método Referencia
2,20 Pereira y Armenia E-test 23
8,20 Pereira E-test 24
13,60 Bogota Fenotipico 25
15 Bogota Fenotipico 26
17,20 Bogota Fenotipico 27
38,1 Bogota Fenotipico 28 -
Claritromicina 63,10 Bogota Fenotipico 29
4 Popayan Sanger 30 :
18,8 Medellin Genotipificacién 31 -
19,8 Tumaco Dilucién agar 32
3,62 Colombia WGS 9 :
3,61 Colombia WGS 33
0 Narifio CMIy WGS 34
85,70 Bogota Discos de infusién en cultivo 29
Tetraciclina 1,7 Narino CMIy WGS 34 -
3,6 Colombia WGS 33
7,23 Bogota y Narifo WGS 20
3,8 Bogota E-test 27 -
9,5 Bogota Discos de infusién en cultivo 29
Amoxicilina 19,8 Tumaco' M 32
7,21 Colombia WGS 33 -
25,9 Bogota y Narifo WGS 20
5,4 Tuquerres CMI y genotipificacién 34
81,01 Bogota E-test 27 -
77,3 Pereiray Armenia  E-test 23 .
72 Bogota E-test 39
97,6 Bogota Discos de infusién en cultivo 29
. 78 Popayan Secuenciacién Sanger 40
Metronidazol 78,60 Pereira E-test 24
100 Tumaco CMI'y WGS 34 -
99,3 Bogota y Narifo WGS 20 -
86 Tuquerres CMIl'y WGS 34
75,75 Colombia WGS 33 -
20,3 Narino CMI'y WGS 34
10,35 Colombia WGS 33
Levofloxacina 12,04 Colombia WGS 20 -
27,3 Bogota Dilucion ~  agar y 35
secuenciacién .
Furazolidona 0,84 Colombia WGS o 42 -
1,7 Medellin Fenotipico y secuenciacién 43
Rifampicina 0 Colombia WGS 42

Diagramacion de mecanismos de resistencia
y mutaciones

Se realizo la diagramacién de los mecanismos de
resistencia de H. pyloria los principales antibiéticos
recomendados en el Consenso de Maastricht VI/
Florence, utilizando la herramienta BioRender (https:/
/www.biorender.com), para los genes implicados
en resistencia a los antibiéticos. Metronidazol (rdxA
y frxA), claritromicina (239), tetraciclina (165),
amoxicilina (pbp1A, pbp3), levofloxacina (gyrA),
furazolidona (porD).

Analisis estadistico

Se realizd un analisis estadistico de los datos de
resistencia antimicrobiana frente a diversos

antibidticos cominmente utilizados en el tratamiento
de H. pylori en Colombia. Los datos porcentuales -
de resistencia para cada antibidtico (Amoxicilina,
metronidazol, tetracidling, levofloxacina, claritromicina, -
furazolidona y rifampicina) fueron compilados a
partir de la literatura cientffica existente y estructurados
en un data frame para su andlisis. La variable :
Resistencia fue tratada como numérica y expresada

en porcentaje.

Todos los andlisis se realizaron utilizando el Software
R (version 4.4.1). En primera instancia, se efectud
un andlisis descriptivo agrupando los valores de
resistencia por antibiético, calculando el nimero :
de observaciones (n), la media, la mediana, el valor
minimo, el valor maximo y la desviacién estandar :
(SD). Posteriormente, se evalud la normalidad de

- Tabla I.
- Estudios fenotipicos y genotipos con la resistencia
- registrada a los antibiéticos, lugar, método de

estudio en Colombia

SECCION: CONTROL Y GESTION DE RIESGO PARA LA SALUD Y LAS EMERGENCIAS



Tabla 2.
Tratamiento de erradicacién de Helicobacter pylori
recomendada por el Consenso de Maastricht

https://doi.org/10.22267/rus.262801.352

los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk, la
cual indicd que la mayoria de las distribuciones
no seguian una distribucién normal (p < 0,05 en
varios grupos).

Dado el incumplimiento del supuesto de normalidad,
se aplico la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis para comparar las medianas de resistencia
entre los diferentes antibidticos, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas (x2
22,0; p = 0,000198). Finalmente, se generaron
representaciones graficas tipo boxplot, en las
cuales se observaron las distribuciones de resistencia
antimicrobiana para cada antibiotico.

RESULTADOS

Esquema de tratamiento de Helicobacter
pylori en Colombia

En Colombia, el tratamiento de H. pylori se basa
en terapias triples y cuddruples, las cuales combinan
un inhibidor de la bomba de protones (IBP) con
antibiéticos para atacar diferentes procesos
fisiolégicos de la bacteria. Estos tratamientos
acttian inhibiendo la transcripcion del ADN, la sintesis
de proteinas y la integridad de la membrana celular
de H. pylori. Los antibi6ticos mas comlUnmente
utilizados incluyen claritromicina, amoxicilina,
metronidazol, tetraciclina, levofloxacina, furazolidona
y rifampicina dependiendo del esquema terapéutico
y la resistencia antibiotica local"® (Tabla 2).

Esquema de

con rifampicina

amoxicilina + rifampicina

Tratamiento Antibidticos Duracién
. . IBP  + claritromicina + ,
Primera linea . . 14 dias
amoxicilina + metronidazol
Primera linea IBP + bismuto + tetraciclina ,
L, S ; 14 dias
segunda opcién (doxiciclina) + metronidazol
Segunda linea BP + bismuto  + 14 dias
amoxicilina + levofloxacina
Terapia de rescate |BP + bismuto + .
! . L 14 dias
con furazolidona  furazolidona + tetraciclina
Terapia de rescate |BP + bismuto + 14 dias

Claritromicina

La claritromicina es un antibidtico macrélido
derivado de la eritromicina A, utilizado en la
erradicacion de H. pylori en el tratamiento de la
enfermedad ulcerosa péptica. Su mecanismo de
accién se basa en la inhibicidn de la sintesis de
proteinas bacterianas mediante su unién a la
subunidad 50S del ribosoma, bloqueando la
translocacion del ARNt durante la elongacion de
la cadena peptidica. Esta interrupcion en la
traduccién impide el crecimiento y la proliferacion
de H. pylori, lo que conduce a su eliminacién. Sin
embargo, la resistencia a la claritromicina en H.
pylori ha aumentado debido a mutaciones en el
gen 23S rRNA, que reducen la afinidad del
antibidtico por su sitio de unién, comprometiendo
la eficacia del tratamiento®.

En Colombia, un estudio realizado en 2009 mediante
pruebas E-testy genotipificacién por PCR-RFLP en

las ciudades de Pereira y Armenia reportd una
baja tasa de resistencia a la claritromicina del 2,2
%%, en un estudio mas reciente se encontrd una
tasa del 8,20 % en Pereira®. En contraste, en
Bogotd se registraron tasas de resistencia
significativamente mas altas, con valores del 13,6
%, 15 %, 17,2 %, 38,1 % y hasta 63,1 %, segun
diferentes estudios basados en pruebas fenotipicas?>
29 En la ciudad de Popayan (Cauca), un anélisis
mediante secuenciacion Sanger identificé una tasa
de resistencia del 4 % en el gen 2359, Por su parte,
un estudio llevado a cabo en Medellin también
utilizando secuenciacion del gen 23S, evidencié
una tasa de resistencia del 18,8 %, siendo la mutacion
A2143G la més frecuente en los aislados, sequida
de A2142GB". Finalmente, en una poblacién de
la costa pacifica de Narifo, un estudio mediante
dilucién en agar reportd una tasa de resistencia
a la claritromicina del 19,8 %©2.
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Estudios que han empleado métodos de secuenciacion del genoma
completo (WGS) de H. pylori han identificado mutaciones puntuales
en el gen 23S rRNA asociadas con resistencia a claritromicina. En
el analisis de 166 genomas colombianos, se reporté una tasa de
resistencia del 3,62 %®. En otro estudio, se detectaron mutaciones
relacionadas con resistencia en el 3,61 % (8 de 221) de los genomas
analizados; de estos, seis (2,7 %) presentaban la mutacién A2143G
y dos (0,9 %) la A2142G®3. Por otro lado, un estudio realizado en
el departamento de Narifio, especificamente en los municipios de
Tuquerres y Tumaco, no identifico aislamientos resistentes a
claritromicina®® (Figura 2).

Claritromicina ! Figura2.

Mutaciones en el gen 23S asociadas a la
resistencia a claritromicina de Helicobacter
pylori en Colombia

Mutaciones: A2143G y A2142G

Tetraciclina

La tetraciclina es un antibiotico de amplio espectro utilizado en la
erradicacion de H. pylori, especialmente en terapias cuadruples con
bismuto. Su mecanismo de accién es bacteriostatico, lo que significa
que inhibe el crecimiento de la bacteria. Acttia uniéndose a la subunidad
30S del ribosoma bacteriano, bloqueando la unién del ARNt
aminoacilado al sitio A del ribosoma e impidiendo la sintesis de
proteinas esenciales para la bacteria®. La resistencia a la tetraciclina
en H. pylori esta principalmente relacionada con mutaciones en el
operén 16S rRNA, particularmente en la region de unién del
antibiético, lo que disminuye su afinidad por la bacteria y compromete
la eficacia del tratamiento.

Un estudio realizado en Bogota reporté una tasa inusualmente alta
del 85,7 %, determinada mediante pruebas con discos??. No obstante,
investigaciones mas recientes utilizando métodos moleculares han
evidenciado frecuencias significativamente més bajas. En el
departamento de Narifio, la resistencia fue del 1,7 % y se asocio
con la mutacion A926G en el gen del ARNr 16539, A nivel nacional,
se confirmé una frecuencia de resistencia del 3,6 %, también
relacionada con dicha mutacién (A926G)®?. Por su parte, en otro
estudio reciente se detectd una tasa del 7,23 % en cepas provenientes
de Bogoté y Narifio, identificando mutaciones A926G, A926T y A928C
en el ARNr 168, las cuales han sido implicadas en la disminucion
de la afinidad de la tetraciclina por el ribosoma bacteriano® (Figura
3).
Tetraciclina  Figura 3.

. Mutaciones en el gen /6S asociadas a la resistencia
. atetraciclina de Helicobacter pylori en Colombia

Mutaciones: A926G, A926T y A928C
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Figura 4.

Mutaciones en las proteinas PBP 1A'y PBP3 asociadas
a la resistencia a amoxicilina de Helicobacter pylori
en Colombia

https:/doi.org/10.22267/rus.262801.352

Amoxicilina

La amoxicilina es una aminopenicilina semisintética
de amplio espectro con actividad bactericida contra
H. pylori. Su mecanismo de acciéon se basa en la
inhibicion de la sintesis de la pared celular
bacteriana mediante la unién irreversible a las
proteinas de unién a penicilina (PBPs), especificamente
PBP1A, PBP2 y PBP3, que estan localizadas en la
membrana interna de H. pylori'®. La inactivacién
de estas PBPs interfiere con la reticulacién de las
cadenas de peptidoglucano, proceso esencial para
la estabilidad y rigidez de la pared celular. Como
consecuencia, se altera la integridad estructural
de la bacteria, debilitando su pared celular y
provocando su lisis®®.

En Colombia, la resistencia de H. pylori a la
amoxicilina ha mostrado una variabilidad significativa
entre regiones y métodos de deteccion. En Bogots,
se reportd una tasa de resistencia del 3,8 %
mediante pruebas E-test en un estudio que incluyo

Amoxicilinad
PBP1A ‘><
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Mutaciones: F125L, 179V, T536S, T393, R
649K, R656P y R656H

Metronidazol

El metronidazol es un profdrmaco con actividad
bactericida selectiva contra H. pyloriy otras bacterias
anaerobias. Su accion se debe a la reduccion
intracelular del grupo nitro por parte de enzimas
bacterianas, generando intermediarios reactivos
gue pueden unirse covalentemente al ADN
bacteriano®®39). Este proceso altera la estructura
helicoidal del ADN, induce la ruptura de cadenas
y bloquea la sintesis de acidos nucleicos, lo que
finalmente resulta en la muerte celular de H. pylori.
La resistencia al metronidazol esta relacionada con
la inactivacién de genes que codifican enzimas
reductoras, disminuyendo la conversion del
farmaco a sus metabolitos activos y reduciendo
su eficacia en la erradicacién del microorganismo®?.

La resistencia de H. pylori al metronidazol en
Colombia ha sido consistentemente alta en diversas
regiones del pais. En Bogot4, se han reportado
tasas de resistencia del 81,01%, 72% y hasta
97,6 % mediante E-testy pruebas con discos de

pacientes colombianos®?”. Otro estudio en la misma
ciudad, a través de la utilizacion de discos de
infusion en cultivos, encontrd una resistencia mas
alta, del 9,5 %%. En la region de Tumaco, Narifio,
considerada de bajo riesgo para cancer gastrico,
se observod una tasa de resistencia del 19,8 %
usando concentracion inhibitoria minima (CIM)
en pruebas fenotipicas®?. A nivel nacional, un
estudio reciente basado en secuenciacion del
genoma completo (WGS) identificd mutaciones
en el gen pbp3, especificamente A50S y F490QY,
con una tasa de resistencia estimada del 7,21 %©2.
Asimismo, otro andlisis gendmico identificd mutaciones
en el gen pbp1A, como T556S, T593, R649K,
R656P y R656H, con una frecuencia de resistencia
del 25,9 % en aislamientos provenientes de Bogota
y Narino®?. Recientemente un estudio realizado
en Tuquerres reportd una tasa de resistencia del
5,4%, asociada con mutaciones F125L e 179V en
el dominio transglicosilasa del gen pbplA,
confirmadas por CIM y genotipificacion®” (Figura
4).

Amoxicilina
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Mutaciones: A50S y F490Y

infusién@2939_ En Pereira y Armenia, estudios
similares reportaron tasas del 77,3% vy 78,6 %
respectivamente'®>?¥, mientras que en Popayan
se observé una resistencia del 78 %, asociada a
mutaciones en el gen rdxA, el cual participa en la
activacion del farmaco“?,

En zonas de riesgo de céncer gastrico diferentes,
como Tumaco, estudios basados en CIM y WGS
encontraron una resistencia del 100%, con
truncaciones en los genes rdxA y frxA®%. Por su
parte, en Tuquerres, se registrd una tasa del 86 %
con mutaciones similares®®. En Bogota y Narifio,
se identificaron mutaciones D59N y D59S en el
gen rdxA, asociadas con una resistencia del
99,3 %"%9. A nivel nacional, reportaron una tasa
de resistencia del 75,75 %, también vinculada a
mutaciones y truncaciones en rdxA (D59N, D595S,
HO7T, A118T, R131K, RO0K) y frxA (Coddn de
parada), seguin andlisis por secuenciacién gendémicat>
(Figura 5).
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Metronidazol

rdxA y frxA
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Mutaciones:
rdxA: D59N, D59S, HI7T, A118T, R131K, RO0OK
frxA: Codén de parada

Levofloxacina

La levofloxacina es una fluoroquinolona de amplio
espectro utilizada en el tratamiento de H. pylori,
especialmente en terapias de rescate cuando los
tratamientos estandar han fracasado. Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicién de
la ADN girasa y la topoisomeras IV, dos enzimas
esenciales para la replicaciéon, transcripcion y
reparacion del ADN bacteriano. Al bloquear la
actividad de estas enzimas, la levofloxacina interfiere
con el superenrollamiento vy la estabilidad del ADN
de H. pylori, lo que conduce a la interrupcién de
su sintesis y finalmente a la muerte celular®?.

En Colombia, la resistencia de H. pylori a la
levofloxacina ha sido reportada con tasas
moderadas, aunque con evidendia clara de mutaciones
especificas en el gen gyrA, responsable de codificar

la subunidad A de la ADN girasa. En el
departamento de Narifio, se observd una tasa de -
resistencia del 20,3 % mediante pruebas de CIM
y andlisis por WGS, asociada con mutaciones N87//K -
y D91G/Y en el gen gyrA®9. A nivel nacional, se :
identific6 una frecuencia de resistencia del
10,35% y 27,3 % con presencia de mutaciones :
como DI1G, DI1Y, DI1N, asi como N87K 'y N&7I

en gyrA, Yy R484K en gyrB(33f35>,

complementaria, se reporté una tasa de resistencia
del 12,04 %, confirmando la ocurrencia de las -
mutaciones N87K, N871, D91G, D91N y DI91Y en
el gen gyrA®. Estas sustituciones en los codones -
87 y 91, ampliamente descritas en la literatura,
alteran la afinidad de la levofloxacina por su blanco
molecular, lo que reduce su eficacia clinica (Figura

6).

Levofloxacina

DNA gyrAy gyrB
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Mutaciones:
gyrA: N87K, N871, D91G, D91N y D91Y

gyrB: R484K

Furazolidona

La furazolidona es un antibiético del grupo de los
nitrofuranos con actividad bactericida contra H.
pylori. Su mecanismo de accién se basa en la
reduccion intracelular del grupo nitro por
flavoproteinas bacterianas, lo que genera especies
reactivas de oxigeno y metabolitos téxicos que
danan el ADN bacteriano. Esta interaccion induce
la fragmentacién del ADN, interfiere con la
replicacién y la transcripcion y finalmente conduce
a la muerte celular®”.

La furazolidona ha mostrado una baja tasa de
resistencia en cepas de H. pylori, posicionandola

como una alternativa terapéutica prometedora, :
especialmente en contextos de multirresistencia.
A nivel nacional, un estudio basado en secuenciacion
del genoma completo (WGS) reportd una frecuencia
de resistencia del 0,84 %, asociada a una mutacion -
puntual (C357T) en el gen porD en la activacién
del farmaco“?. Por otro lado, en Medellin, un :
estudio que combindé métodos fenotipicos y
genotipicos determind una tasa de resistencia del

1,7 %4,

Rifampicina

La rifampicina actla uniéndose a la subunidad 3
de la ARN polimerasa dependiente de ADN de H. :

De forma :

Figura 5.

- Mutaciones en el gen rdxAy frxA asociadas a la
- resistencia a metronidazol de Helicobacter pylori
en Colombia

- Figura 6.

: Mutaciones en las proteinas del gen gyrAy gyrB
: asociadas a la resistencia a amoxicilina de
. Helicobacter pylori en Colombia
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Figura 7.

pylori, la cual esté4 codificada por el gen rpoB. Esta
- unién forma un complejo estable que bloquea la
elongacién del ARN durante la transcripcién,
- inhibiendo de manera efectiva la sintesis de ARN
y, por ende, la proliferacién bacteriana. Sin embargo,
- mutaciones puntuales en los codones V149F, Q527R,
D530 y H540 del gen rpoB pueden disminuir la
- afinidad de la rifampicina por su blanco, confiriendo
resistencia al antibiotico.

- En Colombia, la resistencia a rifampicina en cepas
de H. pylori es practicamente inexistente. Un
- estudio basado en secuenciacion del genoma
completo (WGS) no reporté aislamientos resistentes
- entre las cepas analizadas a nivel nacional (0%)“?.

- Andlisis estadistico de la resistencia a los
- antibiéticos mas utilizados en Colombia

- El andlisis estadistico de la resistencia antimicrobiana
en H. pylori revelé una marcada heterogeneidad
- entre los siete antibidticos evaluados. El metronidazol
present la tasa de resistencia mas alta y consistente,

Distribucién de Resistencia Antimicrobiana por -

Antibiético en Helicobacter pylorien Colombia -

https:/doi.org/10.22267/rus.262801.352
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‘El andlisis no paramétrico de Kruskal-Wallis reveld
gdiferencias estadisticamente significativas en los niveles
de resistencia entre los distintos antibiéticos evaluados
E(H = 22,0; gl = 4; p = 0,000198). Este resultado
indica que la distribucion de los valores de
éresistencia no es homogénea entre los grupos; esto
‘confirma la existencia de variaciones sustanciales
‘en la eficacia antimicrobiana frente a H. pylori en
éCoIombia. En particular, el metronidazol mostré los
~valores mas elevados de resistencia, contrastando
écon los bajos niveles observados para furazolidona
'y rifampicina. Esto sugiere que hay patrones
gdiferenciados de resistencia antimicrobiana,

o

con una media de 84,3 % y una mediana de 81,0
%, confirmando su eficacia dlinica significativamente
comprometida en la mayoria de los aislamientos.
En un nivel intermedio, la tetraciclina y la levofloxacina
mostraron medias de resistencia de 24,6 %y 17,5
%, respectivamente, con medianas de 5,4 %y 16,2
%, lo que evidencia una fuerte asimetria positiva
asociada con la presencia de subpoblaciones
altamente resistentes dentro de una mayoria
susceptible. La exhibiéo un
comportamiento similar, con una media de 14,9
% y una mediana de 8,2 %, reflejando la coexistencia
de cepas sensibles y cepas con resistencia elevada.
Por su parte, la Amoxicilina presentd una resistencia
media de 10,5 %y una mediana de 7,2 %, indicando
un nivel moderado de eficacia terapéutica aun
preservada en la mayorfa de los casos. En contraste,
la furazolidona y la rifampicina registraron los
valores mas bajos, con medias de 1,27 %y 0 %,
respectivamente, consoliddndose como los
compuestos con mejor perfil de sensibilidad frente
a las cepas analizadas (Figura 7).

claritromicina

a0 73 100

Resistencia (%)

probablemente por diferencias en los mecanismos
genéticos, el uso clinico o la presién antibidtica
regional que respaldan la necesidad de ajustar las
pautas terapéuticas segun los perfiles locales de
sensibilidad bacteriana.

DISCUSION

H. pylori es uno de los microorganismos mas
antiguos en haber colonizado a los humanos. Su
presencia se remonta a aproximadamente 130 000
afios, habiendo migrado desde Africa Oriental junto
con el H. sapiens®”). Se estima que la mitad de la
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poblacion mundial esté infectada por H. pylori.
En paises en desarrollo como Colombia, esta cifra
asciende al 90 %, lo que dificulta enormemente
su erradicacion®?.

Dado su largo periodo de coevolucién con los
humanos, H. pylori ha desarrollado diversos
mecanismos para persistir en el ambiente gastrico.
Si bien su nicho principal es la mucosa gastrica,
también puede colonizar debajo de la mucosa e
incluso dentro de las células gastricas“?. Ademas,
la bacteria forma biopeliculas y estructuras
cocoides que le permiten resistir el tratamiento con
antibidticos“’. Las mutaciones en genes de
resistencia contribuyen aiin mas a su capacidad
para sobrevivir en el ambiente gastrico.

Los resultados de este estudio confirman una
marcada heterogeneidad en los patrones de resistencia
antimicrobiana de H. pylori en Colombia. El
metronidazol mostrd la tasa de resistencia mas elevada
(media: 84,3 %; mediana: 81,0 %). Sin embargo,
a pesar de su elevada resistencia in vitro, la evidencia
internacional sugiere que el metronidazol puede
conservar utilidad terapéutica dentro de esquemas
cuadruples con bismuto. Estudios recientes afirman
que la terapia cuadruple con bismuto e IBP logra
tasas de erradicacion cercanas al 85 %, aun frente
a cepas resistentes, debido al efecto sinérgico del
bismuto®?. Sin embargo, el Consenso de Maastrcht
recomienda excluir a los antibiéticos que superen
el 15 % de resistencia, por lo cual se hace necesario
integrar mas estudios de terapias empiricas en
Colombia para evaluar la eficacia de este antibidtico
en el esquema de tratamiento!®.

En cuanto a la claritromicina, su resistencia media
14,9 % y mediana 8,2 % la marcada dispersion
entre estudios refleja la heterogeneidad geogréfica
en Colombia, un fenébmeno igualmente reportado
en Asia“?). Esta variabilidad de resistencia en
Colombia sugiere la coexistencia de subpoblaciones
bacterianas con niveles de resistencia elevados en
zonas especificas. En Asia y Europa las tasas de
resistencia a claritromicina por encima del 15 %
han disminuido la eficacia en las terapias contra
H. pylori por debajo del 80 %843, La evidencia
global enfatiza que la deteccién genotipica de
mutaciones en el gen 23S rRNA (A2142G, A2143G)
es esencial para guiar los tratamientos
personalizados!'®, lo cual debe implementarse en
el contexto colombiano.

La tetraciclina mostré un patrén similar, con :
resistencia media del 24,5 % y mediana de 5,4 %.
Aunque las mutaciones en el gen 165 rRNA asociadas
con resistencia son infrecuentes, su uso combinado
con bismuto y otros antibidticos ha demostrado :
ser particularmente eficaz en terapias de rescate,
alcanzando tasas de erradicacion > 90 %“Y. La -
resistencia a la tetraciclina es baja en muchos
paises, y los regimenes cuadruples de bismuto que -
contienen tetraciclina, combinada con metronidazol, :
furazolidona, amoxicilina o levofloxacina, pueden
lograr mejores tasas de erradicacion®®. Sin
embargo, los estudios actuales relacionados con
la tetraciclina se realizaron principalmente en Asia -
y Europa y existen muchos estudios retrospectivos.
La eficacia y la sequridad alin deben evaluarse mas -
a fondo mediante estudios prospectivos
multicéntricos de muestras grandes, teniendo en -
cuenta la tasa de resistencia al antibiético y con

més datos en Colombia.

La amoxicilina y la levofloxacina presentaron
resistencias moderadas (10,5 % y 17,5 %, :
respectivamente). En el caso de la amoxicilina, los :
mecanismos de resistencia se asocian con alteraciones
en las proteinas de unién a penicilina (PBP1A)®?,
mientras que la resistendia a levofloxacina esté vinculada
a mutaciones en los genes gyrA 'y gyrB*?. No
obstante, la literatura internacional apoya su eficacia
dentro de esquemas combinados de segunda o
tercera linea. Ensayos clinicos y metaanalisis han
demostrado que las terapias basadas en levofloxacina
logran tasas de erradicacion superiores al 85 %
cuando se administran durante 14 dias y se -
combinan con bismuto y tetraciclina®. A pesar
de ello, en algunas regiones se han registrado tasas -
de resistencia superiores al 15 %, esto hace
indispensable implementar una vigilancia :
continua y evaluar la susceptibilidad antibiética :
previa al tratamiento, a fin de optimizar las decisiones

terapéuticas y evitar fracasos en la erradicacion.

Por otra parte, la furazolidona y la rifampicina :
mostraron las tasas mas bajas de resistencia (1,27
%y 0 %, respectivamente). Los estudios nacionales -
recientes confirman la alta susceptibilidad de H.
pylori frente a la furazolidona“**®, aunque su :
aplicacién clinica es limitada por restricciones :
regulatorias y potenciales efectos adversos,
situacion que en Colombia ha dificultado su :
obtencion y distribucion para los tratamientos anti-H.
pylori. En contraste, el uso de rifampicina no se -

SECCION: CONTROL Y GESTION DE RIESGO PARA LA SALUD Y LAS EMERGENCIAS

111



https:/doi.org/10.22267/rus.262801.352

recomienda como terapia de primera linea, debido
a su papel fundamental en el tratamiento de la
tuberculosis y al riesgo de generar resistencia
cruzada con Mycobacterium tuberculosis*?.

Actualmente, los tratamientos contra H. pylori se
basan en estudios empiricos sobre la eficacia de
los esquemas terapéuticos, siendo considerados
efectivos aquellos que superan una tasa de
erradicacién del 90 %*°. Sin embargo, la creciente
resistencia bacteriana desafia la efectividad de los
regimenes tradicionales como la terapia triple
estandar. En este contexto, la integracion de
tecnologfas moleculares avanzadas, tales como
la secuenciacién de segunda y tercera generacién
y el diagndstico mediante PCR en tiempo real,
podria facilitar la implementaciéon de la medicina
personalizada como lo recomienda el Consenso
de Maastricht'”. Esta estrategia permitiria ofrecer
tratamientos  mas dirigidos y  efectivos,
especialmente en poblaciones con alta incidencia
y mortalidad por cancer gastrico en Colombia,
contribuyendo a reducir riesgos de fallas
terapéuticas.

Adicionalmente, resulta pertinente evaluar el potencial
de terapias complementarias a los esquemas
antibidticos convencionales, como el uso de
probidticos. En un estudio realizado en el
departamento de Narifio se observd que Lactobacillus
casei subsp. rhamnosus ejerce un efecto inhibitorio
in vitro frente a H. pylori®". De manera similar, el
consumo de kéfir y de probidticos como
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri'y
Lactobacillus johnsonii ha demostrado capacidad
para reducir la colonizacién gastrica por H. pylori
y atenuar los efectos adversos del tratamiento
antibiético. Sin embargo, su uso aislado no garantiza
la erradicacion completa del patégeno, razén por
la cual su implementacion debe considerarse
€omo una estrategia adyuvante dentro de la terapia
antimicrobiana estandar®?.

En relacién con las fitoterapias, un estudio reciente
realizado en el departamento de Narifio reportd
que el sulforafano, una molécula presente en los
vastagos de brécoli (Brassica oleracea var. italica),
exhibe una actividad inhibitoria in vitro frente a
H. pylori, particularmente contra cepas aisladas
de la zona Andina, donde se registra una mayor
mortalidad por cancer gastrico®*>3). Por otro lado,
las comunidades indigenas amazodnicas de Brasil,
Pert, Ecuador y Colombia, especialmente en los
departamentos de Amazonas, Putumayo, Cauca
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y Narino han empleado durante siglos la sangre
de drago (Croton lechler) como parte de su
medicina tradicional, utilizdndola por sus propiedades
cicatrizantes en el tratamiento de lesiones gastricas
y como remedio natural contra H. pylori>>®. Estos
hallazgos resaltan el valor de las précticas etnomédicas
locales como fuente potencial de compuestos
bioactivos para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas complementarias.

Entre las principales fortalezas de este estudio se
destaca la integracién de datos procedentes de
multiples estudios publicados en diferentes regiones
del pais, situacion que permite una visidon
representativa del panorama nacional de resistencia
antimicrobiana. Ademaés, la clasificacion de los
antibidticos seguin su nivel de resistencia proporciona
una herramienta Util para la orientacion terapéutica.
Sin embargo, las limitaciones incluyen la
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios
y el tamafo muestral variable. Asimismo, la
informacion  genotipica sobre mutaciones
especificas sigue siendo limitada en varias regiones.

CONCLUSIONES

La alta y consistente resistencia al metronidazol
lo convierte en una opcién de primera linea poco
fiable. La claritromicina y la tetraciclina presentan
una resistencia variable y heterogénea, lo que exige
una comprension mas profunda de los patrones
de resistencia regional, idealmente pruebas de
susceptibilidad individuales. La amoxicilina y la
levofloxacina ofrecen un nivel de resistencia
moderado, mientras que la furazolidona y la rifampicina
emergen como alternativas muy prometedoras
debido a su baja resistencia actual.

Estos resultados destacan la necesidad de fortalecer
la vigilancia epidemioldgica y la implementacién
de pruebas de susceptibilidad fenotipicas o
genotipicas antes del tratamiento, con el fin de
optimizar las decisiones terapéuticas y reducir los
fracasos en la erradicacion. Ademas, el uso
complementario de probidticos y fitoterapias con
actividad inhibitoria contra H. pylori representa una
alternativa prometedora que requiere validacion
clinica. En conjunto, los hallazgos refuerzan la
importancia de integrar herramientas moleculares
avanzadas y enfoques personalizados para el manejo
racional de la resistencia antimicrobiana,
contribuyendo a mejorar las tasas de erradicacion
y disminuir la carga de céncer gastrico en la
poblacién colombiana.
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