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Resumen

Introduccidn: H. pylori es de alta prevalencia en Venezuela y
el mundo, sus genes vacA y cagA son un factor de riesgo para
el desarrollo de patologias gastricas severas. La resistencia y
los esquemas de tratamiento deben ser evaluados. Objetivo:
Evaluar el perfil de susceptibilidad antibacteriana y realizar
deteccion molecular de H. pylori a partir de aislados de
pacientes con gastropatias cronicas. Pacientes y Métodos: Se
evaluaron 124 pacientes en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Vargas, Caracas-Venezuela. Se realizé endoscopia
digestiva, toma de biopsias de antro, pruebas de susceptibilidad
a Claritromicina, Amoxicilina y Levofloxacina (E-test) y
deteccién molecular de genes vacA, cagA y mutaciones
A2142G | A2143G. Resultados: Solo 7% de los cultivos fueron
positivos. Por PCR se detecté 65% de infecciéon y 54% del gen
cagA, en cuanto a vacA: s1 30%, s1/m1 22%, s2 21%, s2/m2
7%, s1/m2 5% y 20% de infeccién mixta. Se detect6 55,5% de
resistencia a Claritromicina y 11,1% a Levofloxacina. El 3%
presentd la mutacion A2143G. Conclusion: Se evidencio
resistencia a claritromicina y a levofloxacina en menor
proporcion. Las técnicas moleculares para el diagnéstico y
evaluacién de la resistencia son importantes herramientas a
considerar para la evaluacion de la infeccion.
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ANTIBACTERIAL SUSCEPTIBILITY AND
MOLECULAR DIAGNOSTICS IN ISOLATED
Helicobacter pylori FROM VENEZUELAN
PATIENTS WITH CHRONIC STOMACH
DISEASES

Summary

Introduction: H. pylori is of high prevalence in Venezuela and
the world, its vacA and cagA genes are a risk factor for the
development of severe gastric pathologies. Resistance and
treatment should be evaluated. Objective: To evaluate the
profile of antibacterial susceptibility and perform the molecular
detection of H. pylori from the symptoms of patients with chronic
gastric disease. Patients and Methods: 124 patients were
evaluated in the Gastroenterology Service of Vargas Hospital,
Caracas-Venezuela. Digestive endoscopy, antrum biopsy,
susceptibility tests to Clarithromycin, Amoxicillin  and
Levofloxacin (E-test) and molecular detection of vacA, cagA
genes and A2142G / A2143G mutations were performed.
Results: Only 7% of the crops were positive. PCR, 65% of
infection and 54% of the cagA gene were detected, in vacA: s1
30%, s1/ ml 22%, s2 21%, s2 / m2 7%, s1 / m2 5% and 20%
infection mixed. 55.5% resistance to Clarithromycin and 11.1%
to Levofloxacin was detected. 3% presented the A2143G
mutation. Conclusion: Resistance to clarithromycin and
levofloxacin is evidenced. The molecular techniques for the
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diagnosis and evaluation of resistance are important tools to be
consider the evaluation of the infection.

Key words: Antibacterial susceptibility, PCR, H. pylori,
pathogenicity, cagA, vacA.

Introduccion

Se estima que mas del 50% de la poblacion mundial esta
infectada con H. pylori, en paises en vias de desarrollo la tasa
de infeccion en la poblacion sobrepasa el 80%?. La persistencia
de la infeccidon con H. pylori puede ocasionar el desarrollo de
diversas patologias como gastritis, ulcera gastrica o duodenal,
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) y
adenocarcinoma gastrico; por lo que es considerado el primer
agente etiolégico para la mayoria de los desérdenes
gastroduodenales siendo declarado como agente carcinégeno
humano tipo | en 1994, por la Organizacion Mundial de la Salud
y la Agencia Internacional del Cancer?. La infeccién por H. pylori
induce un proceso inflamatorio que produce gastritis crénica, la
cual puede permanecer asintomatica durante afios o
evolucionar desde una gastritis no atrofica a patologias
gastricas severas®4, es por ello que existe consenso a nivel
mundial sobre la importancia de su erradicacion, la cual ha sido
planteada como estrategia para la prevenciébn de cancer
gastrico en el mundo®°. Sin embargo, el incremento paulatino
de la resistencia a nivel mundial a los antibacterianos de
eleccion como primera linea para el tratamiento de la infeccién
por H. pylori, es un tema de gran preocupacion, siendo que en
el presente, la eficacia de las terapias triples ha disminuido,
encontrandose en un rango que va del 60 al 70%, mientras que
afios atras cubrian alrededor del 90 %52,

Claritromicina, Metronidazol, Amoxicilina y Levofloxacina son
los antibiéticos méas frecuentemente empleados en la terapia de
primera y segunda linea en la erradicacion de H. pylori, quien
ha desarrollado resistencia a estos antibioticos por medio de
mecanismos de mutaciones puntuales disminuyendo la
efectividad de su eliminacion®.

Pocos estudios se han realizado en Venezuela sobre
resistencia antimicrobiana de Helicobacter pylori. Urrestarazu et
al (2003), reportaron en Caracas que la resistencia a
Metronidazol fue de 67%, a Claritromicina de 7%, a Tetraciclina
de 7% y no se reporto resistencia a amoxicilina'®, Cavazza et al
(2017) reportaron igualmente en Caracas en pacientes con
Ulcera duodenal, resistencia de 67% a metronidazol, 5,2% a
Claritromicina y Eritromicina y 7,8% a Tetraciclina sin encontrar
resistencia a amoxicilinall. Granda et al (2009) en
Barquisimeto, reportaron resistencia a Metronidazol de 75% y a
Claritromicina de 15%?%2.

La resistencia varia de acuerdo a los paises y sus regiones, por
lo tanto, es necesario contar con datos sobre la susceptibilidad
de H. pylori frente a los diferentes antibacterianos de uso
frecuente en el tratamiento de la infeccién, siendo que en
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Venezuela existe una alta prevalencia de H. pylori, de cepas
virulentas'1® y ademas un alta de prevalencia de cancer
gastrico sobre todo en la zona Andina, donde alcanza una tasa
de 16,4% por cada 1000 habitantes!®. EIl objetivo de este
trabajo fue evaluar el perfil de susceptibilidad antibacteriana de
las cepas H. pylori aisladas de pacientes con gastropatias
crénicas que asistieron a la consulta de gastroenterologia del
Hospital Vargas de Caracas y determinar sus caracteristicas
genéticas asociadas a patogenicidad.

Pacientes y Métodos

Se evaluaron 124 pacientes con gastropatias y presencia
sugestiva de H. pylori tratados o no con terapia antimicrobiana,
que por criterio medico requirieron someterse a estudio
endoscapico de las vias digestivas superiores en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Vargas de Caracas (Febrero-
Agosto 2016).

Se excluyeron: pacientes que habian consumido antibidticos
durante los ultimos seis meses e inhibidores de la bomba
protones dos semanas previas a la intervencion, pacientes con
cancer gastrico, ulceras sangrantes y/o cuadros de anemias.

Bajo criterio médico y previo consentimiento informado de cada
paciente, se realizd toma de biopsias de antro géastrico a cada
paciente, destinadas a: cultivo de H. pylori, diagndstico de H.
pylori por biologia molecular utilizando la técnica de Reaccion
en Cadena de la Polimerasa convencional (PCR) y evaluacion
histopatologica. Fueron tomadas de Ultimo las biopsias
destinadas a anatomia patoldgica para evitar el contacto con
formol de las muestras para cultivo y PCR, realizando la
adecuada desinfeccion de la pinza entre cada paciente para
evitar la infeccion cruzada.

Cultivo de H. pylori

Identificar al ingreso la severidad de la enfermedad es
trascendental para determinar si el paciente ingresa a cuidados
intermedios o intensivo y decidir la terapia oportuna y efectiva
para minimizar la morbimortalidad®. Existen innumerables
escalas: Criterios de Ranson, APACHE Il y APACHE 0, Criterios
de Glasgow modificado (Imrie), BALI score, PANC 2 score,
BISAP, HAPS, POP, Determinacion basada en sistemas, indice
de Severidad por Tomografia Computarizada Contrastada TCC,
Clasificacion de Atlanta, EPIC*13,

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

Se estudié la sensibilidad a Claritromcina, Amoxicilina y
Levofloxacina (OXOID) en los cultivos de H. pylori obtenidos a
partir de las biopsias gastricas de los pacientes. La
determinacion de sensibilidad antibitica se realizé por el
método E-test, determinando la Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) para Amoxicilina y Levofloxacina y por el
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método de difusidn en disco para Claritromicina. Se utilizaron
placas de agar sangre, que fueron inoculadas con torunda como
césped, posteriormente se coloco una tira E-test por cada placa
en el caso de Amoxicilina y Levofloxacina y para Claritromicina
un disco de 15 pg. Se incubaron las placas a 37 °C con 5-10 %
de CO2. A los tres dias de incubacién se realizé una primera
lectura y a los cinco dias la lectura definitiva, bajo protocolo
previamente estandarizado en el Laboratorio de Microbiologia
SAIBJC.

Se utilizaron los puntos de corte establecidos por la CLSI (CLSI
2015). Las cepas fueron consideradas resistentes si tuvieron
una CMI >2mg/L para amoxicilina y una CMI >4mg/L para
Levofloxacina. En el caso de la Claritromicina fueron
consideradas resistentes cepas con un halo de inhibicion mayor
oigual a 18 mm?,

PCR para la identificacion de genes de H. pylori

El ADN gendmico a partir de biopsias géastricas fue obtenido
utilizando el método de fenol-cloroformo-alcohol isoamilico. Los
cebadores utilizados para cada gen identificado en este estudio
fueron los siguientes:

ureC 5’GGATAAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGG3,5GCT
TACTTTCTAACACTAACGCGC3 (294 pb)?t, vacA sl/s2
5’ATGGAAATACAACAAACACACST’,
5CTGCTTGAATGCGCCAAAC3’(259/286 pb)(5),vacA m1/m2
5’CAATCTGTCCAATCAAGCGAG3,
5’ GCGTCAAAATAATTCCAAGG3’
5’ ACCCTAGTCGGTAATGGGTTAZ,,
5GTAATTGTCTAGTTTCGC3’ (642 tipo A, 756 tipo By D, 810
tipo C)%3.

La mezcla de reaccion se llevo a cabo en un volumen final de
25 pl: 2,5 pl de buffer 10X, 0,2 mmol de cada deoxinucleotido
trisfosfato, 25 pmol de cada cebador, 4 mmol de cloruro de
magnesio, 1,25 U de Tag DNA polimerasa, 100 ng de la muestra
de ADN y 10,35 pl de agua desionizada estéril. Las reacciones
de PCR se llevaron a cabo en 35 ciclos. La visualizacion de los
productos amplificados se realizé mediante una electroforesis
en gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio.

(567/642 pb)??, cagA3’

Deteccidn de la presencia de mutaciones A2142Gy A2143G
en el gen 23S ARNr

Se realiz6 la determinacion cualitativa por PCR convencional de
las mutaciones A2142G y A2143G en el gen 23S ARNr
utilizando el estuche comercial: ClaR-H. pylori ACE Detection
(Segeene), siguiendo las indicaciones del fabricante.

Andlisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron representados como frecuencias
absolutas, porcentajes y promedios. La comparacion de
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proporciones se realizd utilizando la prueba exacta de Fisher y
Chi cuadrado.

Resultados

Cultivos de H. pylori a partir de biopsias gastricas

Se evaluaron 124 muestras de biopsias gastricas obtenidas de
pacientes con gastropatias crénicas; 64% (79/124) mujeres y
36% (45/124) hombres (p< 0,0001) (54 + 13,5 afios).

Se aislé H. pylori en el 7% de las muestras (9/124), en el 62%
(77/124) de las muestras no se observo crecimiento bacteriano
y 31% (38/124) se reportaron como contaminadas ya que
mostraron crecimiento de otras bacterias que forman parte del
microbiota acompafiante del tracto gastrointestinal.

Evaluacion de la susceptibilidad antibacteriana de las
cepas de H. pylori

Se determind la susceptibilidad por E-test y difusion en disco en
las 9 cepas de H. pylori aisladas; 56% (5/9) resultaron
resistentes a Claritromicina, 11% (1/9) resistente a
Levofloxacina y ninguna mostré resistencia a amoxicilina.
(Figura 1).

127

120 p<0,05

100

Porcentaje (%)
(=2
(=]

0 | I
Claritromicina

Levofloxacina Amoxicilina

® Sensible Resistente

Figura 1. Susceptibilidad antibacteriana de las cepas de H.
pylori aisladas a partir de biopsias gastricas de los pacientes
evaluados.

p< 0,05 al comparar cepas sensibles y resistentes a Claritromicina con cepas
sensibles y resistentes a Amoxicilina.

Deteccion de los genes ureC, vacA y cagA por PCR

En 60% (74/124) de los ADN extraidos de las biopsias de los
pacientes, se detect6 el gen ureC y en 65 % (81/124) se detectd
alguna de las variantes alélicas s/m del gen vacA. 54 % (37/81)
de las muestras positivas para H. pylori presentaron el gen cagA
(Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia de genes de H. pylori detectados por PCR evidencio infeccién mixta detectandose en 43% (19/44) tipo Ay
en biopsias gastricas de los pacientes evaluados. B oD, yen 16% (7/44) tipo Ay C (Figura 3).
Gen Basiives Negativos Se observo mayor frecuencia de la variante s1 del gen vacA sin
deteccion de la region m en un 30% (24/81), seguida de la
ureC 60%* 40% variante alélica s1/m1 con un 22% (18/81) de frecuencia y s2
74/124) (50/124) . i 2 L. o P
( sin deteccion de la region m en un 21% (17/81). El menor indice
vacA 65%* 35% de frecuencia fue representado por s2/m2 en un 7% (6/81) y
(81/124) (43/124) s1/m2 5% (4/81). Se observé la presencia de infeccion mixta
54% 46% detectandose: 6% (5/81) de muestras s1/m1y s2/m2, s1s2/m1,
cagA . ..
(44/81) (37/81) 6% (8/81) s1s2/m2, 2% (2/81) s1ls2 sin deteccién de my 1%
*p<0,0001 al comparar positivos y negativos para ureC y vacA. (1/81) s2/m1 (Figura 2).
35 -
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& Figura 3. Deteccion de los tipos de cagA de acuerdo a la
Alelos del gen vacA presencia de la region 3’ del gen en los pacientes evaluados.
Figura 2. Prevalencia de las variantes alélicas del gen vacA de La combinacién s1/m1 fue la mas frecuente en las muestras
H. pylori en biopsias gastricas de los pacientes evaluados. cagA positivas presentandose esta combinacién en un 34%

(15/44), seguido de un 25% (11/44) de cepas sl sin deteccion
de la regibn m. Las muestras cagan negativas presentaron
mayor frecuencia del alelo s1 sin deteccion de la regién m en un
35% (13/37) seguido de cepas s2 en un 30% (11/37) (Tabla 2).

Se identificaron los tipos A, B ,C o D de la region 3’ del gen
cagA. 54% (44/81) de las muestras resultaron positivas para la
region 3’ de cagA, de las cuales el 36% (16/44) fueron del tipo
A, 5% (2/44) tipo B o D y en 59% (26/44) de las muestras se

Tabla 2. Prevalencia de genes de H. pylori detectados por PCR en biopsias géstricas de los pacientes evaluados.

o sl/m1l sl s2 sl/m2 s2/m2 sls2 s2/ml sl sl sl
s2/m1m2 s2/m1l s2/m2

cagA+ 34%* 25% 13% 7% 5% 2% 7% 5% 2%
n=ad (15/44)  (11/44) (6/44) (3/144) (2/144) (1/44) - (3/144) (2/144) (1/44)

cagA- 8%* 35% 30% 3% 11% 3% 3% 4% 3%
n=31 (3/37) (13/37) (11/37)  (1/37)  (4/37)  (A/37)  (1/37) (2/37) _ (1/37)

Total Hp+ 23% 31% 21% 5% % 2% 1% 6% 2% 2%
n=81 (18/81) (24/81) (17/81) (4/81)  (6/81)  (2/81)  (1/81) (5/81) (2/81) (2/81)

* p< 0,005 al comparar slm1 con slm2 en cepas cagA negativas y slml en cepas cagA negativas y positivas.
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Presencia de mutaciones A2142G y A2143G

Debido al bajo numero de cultivos positivos que permitieron
realizar las pruebas de susceptibilidad y con el objeto de
obtener mas datos en cuanto a la resistencia de H. pylori frente
a los antibidticos, se seleccionaron al azar 30 muestras
positivas para H. pylori ; 15 cagA positivas y 15 cagA negativas,
de las 81 muestras evaluadas por cultivo y confirmadas por
PCR, para detectar la presencia de las mutaciones A2142G y
A2143G en el gen 23S ARNr responsable de la resistencia de
H. pylori a Claritromicina, utilizando la técnica de PCR . Se
detecto la mutacion A2142G en el 3% (1/30) de las muestras
evaluadas y en ninguna se identificé la mutacién A2143G.

Numero de cepas
w =

n

| I I I
0 I

Sensible Resistente Sensible Resistente Sensible Resistente

Claritromicina Levofloxacina Amoxicilina

mcagA + mcagA-

Figura 4. Perfil de susceptibilidad antibacteriana de cepas de
Helicobacter pylori y la presencia de la region 3' del gen cagA.
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Figura 5. Perfil de susceptibilidad antibacteriana de cepas de
Helicobacter pylori y sus respectivas variantes alélicas del gen
vacA.
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Resistencia de las cepas aisladas y la presencia de genes
de virulencia

De las cepas resistentes solo a Claritomicina 50% (2/4) fueron
cagA positivas; una s1mly la otra s2 sin deteccién de la region
m, del otro 50% restantes cagA negativas; una fue slm2 y la
otra sl sin deteccién de la regiébn m. La cepa resistente a
Claritromicina y Levofloxacina fue cagA positiva, s2 sin
deteccién de la region m de vacA. Del 55,5% (5/9) de las cepas
que fueron sensibles a Claritromicina, 40% (2/5) fueron cagA
positivas (Figuras 4 y 5).

Discusioén

H. pylori es un microorganismo de dificil cultivo tanto por su
exigencia en cuanto a requerimientos nutricionales y alta tasa
de contaminacion, asi como por la laboriosidad del método?+25,
lo que hace que sea considerado un método de baja
sensibilidad; sin embargo, cuando es posible su obtencion, éste
representa 100% de especificidad?*.

En este estudio, se encontrdé un 7% de positividad para H. pylori
por cultivo, sin embargo, 65% de las muestras fueron positivas
al ser evaluadas por PCR. El bajo rendimiento del cultivo
particularmente en este trabajo pudo deberse a la posible baja
densidad de bacterias en la muestra, a lo cual pudo haber
contribuido que algunos pacientes no recordaran el tiempo
exacto de consumo de antibiticos previo por alguna otra
patologia diferente a las gastricas o que tomaran inhibidor de la
bomba de protones asociado a otro tipo de tratamiento y no lo
reportaron cuando fueron evaluados. Ademas, por razones
técnicas solo fueron tomadas muestras en antro y no en cuerpo
y fundus como es recomendado, lo cual pudo disminuir la
posibilidad de aislamiento tomando en cuenta que H. pylori
coloniza en parches®?24,

Trabajos previos a nivel nacional, Ortiz?® reportaron 79% de
positividad de H. pylori por PCR y baja sensibilidad para el
cultivo; en Caracas. Arismendi et al., al comparar los métodos
de diagnosticos de cultivo y PCR refirieron que el cultivo es un
método menos sensible que el método de PCR el cual varia
notablemente entre laboratorios!6:17.

La susceptibilidad in vitro de las cepas de H. pylori mostré 44%
(4/9) de resistencia a Claritromicina. Trabajos previos han
reportado 7% y 5,2% de resistencia a Claritromicina en Caracas
en el aflo 2003 y periodo 2009-2011 respectivamente®!, en
2009 la resistencia a Claritromicina fue del 15% en
Barquisimeto!?13, En 2013 se reportd 33% de falla terapéutica
en la erradicacion con el uso de Claritromicina en Caracas?®.
Observandose una tendencia al aumento de la resistencia y/o a
la falla terapéutica con el uso de la Claritromicina, lo que podria
indicar que la resistencia a este antibiético ha incrementado. Se
observd 11% (1/9) de cepas resistentes a Levofloxacina, no
reportandose resistencia a Amoxicilina lo cual concuerda con
trabajos previos'®!, Es importante conocer las tasas de

Aguilera J, Ortiz-Princz D, Veitia G, Otero JC, Cavazza ME. Susceptibilidad antibacteriana y diagnéstico molecular de cepas de Helicobacter pylori en

pacientes con gastropatias cronicas. Revista GEN. 2019; 73(4): 117-124.

129



Articulo Original

- [ volumen 73 N° 4 julio-septiembre 2019

resistencia primaria en cepas de H. pylori frente a estos
antibiéticos, especialmente en zonas con elevada prevalencia.

Se detectd el gen ureC en el 60 % (74/124) de las muestras
evaluadas y el gen vacA en el 65% (81/124), detectandose los
alelos s1/m1 del gen vacA en 22% de las muestras, 30% fue s1
sin deteccidn de la region m del alelo, 21% fue s2 sin deteccion
de la region m. Esto podria sugerir la existencia de subfamilias
adicionales de las formas alélicas m, que no son reconocidas
por los iniciadores disponibles en la actualidad®®. 7% fueron
s2/m2 (6/81), s1l/m2 5% (4/81), 1% (1/81) de s2/ml y se
observaron varios casos de infeccion mixta en el 12% (6/81) de
las muestras, lo cual puede ocurrir por competencia selectiva de
colonizacion de la mucosa gastrica, ademas distintos genotipos
podrian conferir diferentes ventajas que permitan que las cepas
sobrevivieran en nichos ecoldgicos diferentes dentro de la
mucosa gastrica y aumentar la posibilidad de recidivas pos
tratamiento30:3L,

El alelo s1 de vacA fue més frecuentemente que el alelo s2, y
la prevalencia del alelo m1 fue mayor que la del m2. Se ha
reportado que las variantes slml estan estrechamente
asociadas con un mayor nivel de actividad de VacA in vitro,
induciendo mayor vacuolizacién y dafio epitelial comparadas
con otras combinaciones alélicas®®. 12% de los pacientes
coinfeccion para vacA; esta descrito que el riesgo de
coinfeccion con multiples cepas es mas alto en paises con alta
prevalencia de infeccion por H. pylorit330-32,

Se encontr6 54% de positividad del gen cagA, similar a lo
reportado en estudios previos con 49% de positividad del gen
cagA en pacientes de la zona Metropolitana de Caracas?5. cagA
aumenta el riesgo de desarrollar patologias géstricas severas
incluyendo cancer gastrico, codifica para una proteina (CagA) y
se ubica en el extremo 3' la isla de patogenicidad (cagPAl)
cuyos genes codifican para proteinas del sistema de secrecién
tipo IV (T4SS), a través del cual H. pylori introduce la proteina
CagA en el citoplasma de las células epiteliales®3.

Existen variantes de estos motivos segun los aminoacidos que
los flanquean y sus niveles de fosforilacion: en este trabajo el
tipo més prevalente fue A; 36% tipo A, 43% tipo A junto con el
tipo B 0 D, 16% tipo A junto con el tipo C y solo el 5% tipo C.
EPIYA-C es tipicamente encontrado en cepas de paises de
Europa, América del Norte y Australia ademas es un indicador
de riesgo para cancer gastrico, EPIYA-D es encontrado en
cepas del este Asiatico343°,

La prevalencia de las mutaciones puntuales varia por areas
geograficas; se ha descrito que las mutaciones
A2143G/A2142G juegan un papel fundamental, siendo que al
presentar al menos una de las dos es suficiente para conferir
resistencia a Claritromicina®3¢, Colombia ha reportado hasta un
38% de prevalencia de las mismas®. En este estudio se
encontré6 que solo el 3% (1/30) tenia presente la mutacion
A2142G. Es importante realizar mas estudios con mayor
ndimero de pacientes y en distintas areas geogréaficas para
poder realizar predicciones a este respecto.

50% (2/4) de las cepas eran resistentes a Claritromicina tenian
la presencia del gen cagA tipo A, una de estas s2 y la otra slm1
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para el gen vacA, siendo de gran importancia que esta Ultima
presento resistencia a Claritromicina, cagA tipo A y variante
alélica s1lml1 para vacA, lo cual la define como una cepa
virulenta con alto riesgo de provocar patologias gastricas mas
severas. La cepa con variante alélica s2 cagA positiva fue
resistente a Claritromicina y a Levofloxacina. El otro 50% de las
cepas resistentes a Claritromicina carecian de la presencia del
gen cagA, una era s1lm2y la otra s2 sin presencia de la region
m. En cinco de las cepas evaluadas no se encontrd resistencia
a ninguno de los antibidticos evaluados (Claritromicina,
Amoxicilina y Levofloxacina), y el 40% (2/5) fueron cagA
positivas. Son pocos los trabajos que relacionan la presencia de
los genes cagA y vacA con la susceptibilidad de H. pylori. En
Espafia, reportaron que pacientes con anticuerpos anti-CagA
tuvieron porcentajes mas altos de cepas sensibles a
metronidazol (65,1%) y a Claritromicina (98,4%)%5.

Las pautas de tratamiento sugieren que Levofloxacina no debe
ser utilizada para la terapia de primera linea cuando la
resistencia a la Claritromicina es menor del 15%, debiendo
utilizarse solo cuando se conoce que existe resistencia a
Claritromicina o cuando ha habido falla terapéutica de la misma
en la primera linea, ya que levofloxacina tiene un amplio
espectro de actividad antibacteriana y la resistencia a este
agente puede evolucionar rapidamente>3¢, En Latinoamérica, la
resistencia a Metronidazol supera el 40%, registrandose
porcentajes de resistencia a Claritromicina de mas 40% y
Levofloxacina de 20%%3%7, circunstancias en las cuales seria
importante hacer uso de estrategias de optimizacién de los
antibioticos y concientizar los criterios para la seleccion de los
esquemas de tratamientos®”. Es posible que el uso de
macrdlidos en nuestro pais en el tratamiento de las infecciones
del tracto respiratorio superior, pudiera tener un papel
importante en el aumento de la resistencia a Claritomicina, el
Metronidazol es ampliamente utilizado en infecciones
gastrointestinales y genitourinarias.

Es de gran importancia conocer la resistencia local y los
diversos aspectos relacionados con la infeccion por H. pylori
altamente prevalente en Venezuela. Estudios enfocados en
evaluar la susceptibilidad, presencia de genes de virulencia y
mutaciones especificas responsables de resistencia a
antibioticos utilizados en el tratamiento de H, pylori son de gran
interés epidemioldgico y contribuyen a la prevencion de
patologias gastricas severas, la adecuada seleccion de los
esquemas de tratamiento, la disminucién de la falla terapéutica
y a la disminucién del aumento de la resistencia.
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