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Resumen
Introducción  y  objetivos: Tradicionalmente,  el  tratamiento  de  erradicación  contra  Helicobac-
ter pylori  (H.  pylori)  había  incluido  claritromicina;  sin  embargo,  el  incremento  en  las  tasas
de resistencia  ha  limitado  su  eficacia.  Entre  los  factores  de  virulencia  de  H.  pylori  destaca  la
proteína CagA,  asociada  a  mayor  daño  tisular.  Los  objetivos  de  este  estudio  fueron  determi-
nar la  prevalencia  de  resistencia  a  claritromicina  de  H.  pylori  en  biopsias  gástricas,  estimar
la frecuencia  del  gen  cagA  y  buscar  variables  epidemiológicas  asociadas  a  la  resistencia  a  este
antimicrobiano.
Materiales  y  métodos:  Se  realizó  un  estudio  observacional  de  corte  transversal,  con  reclu-
tamiento prospectivo,  en  la  ciudad  de  Oaxaca,  en  México.  Se  analizaron  73  muestras  de  biopsias
gástricas  positivas  para  H.  pylori.  La  detección  de  H.  pylori  y  de  mutaciones  asociadas  a
resistencia  a  claritromicina  se  realizó  mediante  un  kit  comercial.  La  presencia  del  gen  cagA
se evaluó  por  PCR  convencional.  La  asociación  entre  variables  epidemiológicas  y  la  resistencia
a la  claritromicina  se  exploró  mediante  un  análisis  bivariado.

Resultados:  En  19  de  las  73  muestras  (26.0%)  se  identificaron  mutaciones  asociadas  a  resistencia
a claritromicina,  de  las  que  la  A2143G  fue  la  más  frecuente.  La  prevalencia  del  gen  cagA  fue
del 23.3%.  El  antecedente  de  tratamiento  previo  para  erradicación  de  H.  pylori  y  la  falta  de
agua potable  se  asociaron  significativamente  con  la  resistencia  a  claritromicina.
∗ Autor para correspondencia. Av. Juárez 501-A, Oaxaca, Oaxaca, Col. Centro, CP 68000, México. Teléfono: +9515161303..
Correo electrónico: magalindom@hotmail.com (M. Galindo Méndez).
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Conclusiones:  La  elevada  prevalencia  de  resistencia  observada  en  este  estudio  cuestiona  el
uso empírico  de  esquemas  basados  en  la  claritromicina  en  nuestra  localidad.  Estos  hallazgos
respaldan la  necesidad  de  estudios  epidemiológicos  locales  para  orientar  adecuadamente  el
tratamiento  de  erradicación  de  H.  pylori.
©  2026  Asociación  Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.
Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Clarithromycin  resistance  and  cagA  gene  frequency  in  Helicobacter  pylori  in  patients
with  upper  gastrointestinal  symptoms  who  underwent  endoscopy  at  a  medical  center
in  Oaxaca,  Mexico

Abstract
Introduction  and  aims:  Traditionally,  Helicobacter  pylori  (H.  pylori)  eradication  therapy  has
included  clarithromycin,  but  increasing  resistance  rates  have  limited  its  efficacy.  The  CagA  pro-
tein, associated  with  greater  tissue  damage,  stands  out  among  the  virulence  factors  of  H.  pylori.
This study  aimed  to  determine  the  prevalence  of  clarithromycin  resistance  in  H.  pylori  from
gastric biopsy  specimens,  estimate  cagA  gene  frequency,  and  identify  epidemiologic  variables
associated  with  resistance  to  the  antimicrobial.
Materials  and  methods:  An  observational,  cross-sectional  study,  with  prospective  recruitment,
was conducted  in  Oaxaca,  Oaxaca,  Mexico.  Seventy-three  specimens  from  H.  pylori-positive
gastric biopsies  were  analyzed.  The  detection  of  H.  pylori  and  mutations  associated  with  clar-
ithromycin  resistance  was  carried  out  using  a  commercial  kit.  The  presence  of  the  cagA  gene
was evaluated  through  conventional  PCR.  The  association  between  epidemiologic  variables  and
clarithromycin  resistance  was  explored  through  a  bivariate  analysis.
Results:  Mutations  associated  with  clarithromycin  resistance  were  identified  in  19  of  the  73
samples (26.0%),  and  A2143G  was  the  most  frequent.  The  prevalence  of  the  cagA  gene  was
23.3%. A  history  of  previous  H.  pylori  eradication  treatment  and  the  lack  of  access  to  potable
water were  significantly  associated  with  clarithromycin  resistance.
Conclusions:  The  elevated  presence  of  resistance  seen  in  our  study  calls  into  question  the
empiric use  of  regimens  based  on  clarithromycin  in  our  region.  These  findings  support  the  need
for conducting  local  epidemiologic  studies,  to  adequately  guide  H.  pylori  eradication  therapy.
© 2026  Asociación  Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This
is an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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ntroducción y objetivos

elicobacter  pylori  (H.  pylori) es  un  bacilo  gramnega-
ivo  microaerófilo  capaz  de  colonizar  de  forma  persistente
a  mucosa  gástrica  humana;  también  es  reconocido  como
gente  causal  de  gastritis  crónica,  enfermedad  ulcerosa
éptica,  linfoma  de  tejido  linfoide  asociado  a  mucosas  y
áncer  gástrico.  La  infección  por  H.  pylori  es  una  de  las
nfecciones  bacterianas  más  frecuentes  en  el  mundo,  con
na  prevalencia  global  estimada  del  43.9%1.  En  México,  se
alcula  que  alrededor  del  70.5%  de  la  población  podría  estar
olonizada  por  este  microorganismo2.  Entre  sus  principales
actores  de  virulencia  destaca  cagA, cuya  presencia  se  ha
sociado  con  mayor  inflamación,  ulceración  y  riesgo  de  pro-
resión  a  neoplasias  gástricas3-5.  La  prevalencia  de  este  gen
n  cepas  de  H.  pylori  muestra  variaciones  geográficas,  lo
ue  refleja  la  diversidad  genética  de  las  cepas  circulantes.
La  erradicación  de  H.  pylori  se  asocia  con  una  mejoría
e  la  gastritis  y  una  reducción  del  riesgo  de  complicaciones

 largo  plazo,  incluida  la  aparición  de  adenocarcinoma
ástrico.  Aunque  los  consensos  actuales  ya  no  recomiendan
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l  uso  empírico  de  la  triple  terapia  con  claritromicina  debido
 las  altas  tasas  de  resistencia,  este  antibiótico  continúa  uti-
izándose  ampiamente  en  la  práctica  clínica6 y  sigue  siendo
n  indicador  relevante  de  resistencia  antimicrobiana  frente

 H.  pylori. La  resistencia  a  la  claritromicina  se  relaciona
obre  todo  con  mutaciones  puntuales  en  el  dominio  V  del  gen
3S  rRNA, en  particular,  las  transiciones  A2143G  y  A2142G,
sociadas  con  falla  terapéutica7.

A nivel  mundial,  la  prevalencia  de  resistencia  a  la  clar-
tromicina  ha  superado,  en  muchos  países,  el  umbral  de
5-20%8, por  encima  del  cual  las  guías  internacionales
ecomiendan  evitar  el  uso  empírico  de  esquemas  basados  en
ste  antibiótico9,10.  En  Hispanoamérica  se  han  documentado
asas  elevadas  de  resistencia11-13. En  México,  los  reportes
ecientes  siguen  siendo  escasos  y  limitados  a  ciertas  regiones
el  país14,15, sin  estudios  previos  en  el  estado  de  Oaxaca.
simismo,  distintos  factores  demográficos,  hábitos,  uso  pre-

io  de  antibióticos  y  comorbilidades  se  han  asociado  con  la
resencia  de  cepas  resistentes16-18.

En  este  contexto,  el  objetivo  principal  de  este  estudio
ue  determinar  la  prevalencia  de  resistencia  de  H.  pylori  a
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a  claritromicina  mediante  la  detección  de  mutaciones  en  el
en  23S  rRNA. Como  objetivos  secundarios,  se  planteó  iden-
ificar  variables  epidemiológicas  asociadas  con  la  presencia
e  cepas  resistentes  y  evaluar  la  frecuencia  del  gen  cagA
n  biopsias  gástricas  positivas  para  H.  pylori  en  pacientes
tendidos  en  Oaxaca  (México).

ateriales y métodos

oblación  en  estudio

e  realizó  un  estudio  transversal  y  prospectivo.  El  estu-
io  se  llevó  a  cabo  en  la  ciudad  de  Oaxaca  entre  abril

 septiembre  de  2025,  en  pacientes  ambulatorios,  cuyas
aracterísticas  se  describen  más  adelante.  El  80%  de  los
articipantes  estudiados  con  endoscopia  digestiva  alta  cor-
espondió  a  pacientes  del  médico  endoscopista  responsable
el  estudio,  mientras  que  el  20%  restante  fue  referido  por
tros  médicos  de  primer  contacto  para  la  realización  del  pro-
edimiento.  Todas  las  endoscopias  las  hizo  un  único  médico
ndoscopista.  La  muestra  correspondió  a  una  selección  no
robabilística  de  pacientes  elegibles  seleccionados  durante
l  periodo  de  estudio,  todos  ellos  con  endoscopia  digestiva
lta  por  indicación  clínica.  Se  tomaron  biopsias  gástricas  a
odos  los  pacientes  sintomáticos  evaluados  que  cumplieron
os  criterios  de  inclusión,  independientemente  de  los  hal-
azgos  endoscópicos  observados  durante  el  procedimiento.
odos  los  procedimientos  se  llevaron  a  cabo  bajo  sedación
ntravenosa  administrada  por  un  médico  anestesiólogo.  No
e  hizo  un  cálculo  formal  del  tamaño  de  la  muestra  previo  al
nicio  del  estudio.  El  presente  manuscrito  fue  elaborado  de
cuerdo  con  las  recomendaciones  de  la  lista  de  verificación
trengthening  the  Reporting  of  Observational  Studies  in
pidemiology  (STROBE)19 para  estudios  observacionales  de
iseño  transversal.  La  lista  de  verificación  correspondiente
e  adjunta  como  material  suplementario,  de  acuerdo  con  las
irectrices  de  la  iniciativa  EQUATOR  Network.

El  estudio  inicialmente  incluyó  biopsias  gástricas  de  104
acientes  para  endoscopia  por  indicación  médica.  Los  crite-
ios  de  inclusión  para  este  estudio  fueron:

 Ser  mayor  de  18  años,  con  indicación  clínica  para  endo-
scopia  digestiva  alta,  como  sintomatología  sugestiva  de
úlceras  gástricas/duodenales,  gastritis  aguda,  o  gastritis
crónica  diagnosticada  previamente,

 Tolerar  una  endoscopia  digestiva  alta  con  toma  de  biop-
sias,  según  evaluación  médica  previa.

 No  haber  recibido  antibióticos  en  las  últimas  4  semanas
(en  especial,  macrólidos,  quinolonas  o  amoxicilina).

 No  haber  utilizado  inhibidores  de  la  bomba  de  protones  o
antiácidos  en  las  últimas  2  semanas.

 Aceptar  participar  en  el  protocolo  de  estudio  (firma  de
aceptación  de  participación  en  protocolo).
 Tener  capacidad  para  comprender  y  firmar  el  consen-
timiento  informado  para  participar  en  el  estudio,  incluida
la  toma  de  biopsias  y  el  análisis  microbiológico  de  las
muestras.
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os  criterios  de  exclusión  para  este  protocolo
ueron:

 Presencia  de  enfermedades  cardiovasculares,  respirato-
rias  u  otras  condiciones  que  representen  un  alto  riesgo
para  la  sedación  o  anestesia  necesaria  para  la  endoscopia
o  cualquier  otra  que  contraindique  este  procedimiento.

 Cirugía  gástrica  previa  (como  gastrectomía),  que  altere  la
anatomía  gástrica  y  las  zonas  típicas  de  colonización  de
H.  pylori.

 Negativa  a  firmar  el  consentimiento  informado  tras  recibir
una  explicación  detallada  del  estudio.

A  los  pacientes  que  otorgaron  su  consentimiento  infor-
ado  para  participar  en  el  estudio  se  les  aplicó  un

uestionario  estructurado,  diseñado  para  esta  investi-
ación.  Mediante  este  cuestionario  se  recolectó  información
emográfica,  antecedentes  personales  patológicos,  de
ábitos  y  de  condiciones  socioambientales  potencialmente
elacionadas  con  la  resistencia  a  claritromicina,  incluyendo
exo,  edad,  tabaquismo,  consumo  de  alcohol,  diabetes  mel-
itus,  hipertensión  arterial,  consumo  previo  de  antibióticos,
ntecedente  de  tratamiento  para  erradicación  de  H.  pylori,
ntecedente  familiar  de  infección  por  H.  pylori  o  de  cáncer
ástrico,  acceso  a  agua  potable,  consumo  de  alimentos  en
uestos  de  la  calle  y  contacto  reciente  con  personas  con
nfecciones  gastrointestinales.  La  información  obtenida  se
mpleó  para  explorar  su  asociación  con  la  presencia  de
esistencia  a la  claritromicina.

rueba  rápida  de  ureasa,  extracción  de  ADN  y
etección de  la  presencia  de  H.  pylori  y
utaciones  relacionadas  a  resistencia  a

laritromicina

as  endoscopias  digestivas  altas  se  realizaron  con  equipos
lympus  Exera  III  CV-190  y  Olympus  Exera  II  CV-170,  ambos
on  cromoendoscopia  digital.  La  toma  de  biopsias  se  efec-
uó  de  acuerdo  con  el  protocolo  modificado  de  Sídney.  A  las
iopsias  gástricas  obtenidas  de  pacientes  con  sintomatología
ugestiva  de  infección  por  H.  pylori  y  hallazgos  endoscópi-
os  compatibles  se  les  realizó  la  prueba  rápida  de  ureasa
Pyloplus,  InnovaMed,  Estados  Unidos  de  América)  (fig.  1),
iguiendo  las  instrucciones  del  fabricante.  Las  biopsias  de
acientes  con  resultado  positivo  en  esta  prueba  fueron
ecolectadas  en  tubos  estériles,  homogeneizadas  y  conser-
adas  a  −70 ◦C  hasta  su  procesamiento.  Los  homogenizados
ueron  sometidos  a  extracción  de  ADN  con  el  kit  QIAamp  DNA
ini  Kit  (QIAGEN®,  Estados  Unidos  de  América),  siguiendo  las

ndicaciones  del  fabricante.
La  detección  de  H.  pylori  y  de  las  mutaciones  A2142C,

2142G  y  A2143G  asociadas  a  la  resistencia  a  la  claritro-
icina  se  realizó  mediante  PCR  en  tiempo  real  con  el

it  AllplexTM H.  pylori  &  ClariR  Assay  (Seegene®,  Corea).
ste  ensayo  multiplex  se  basa  en  la  amplificación  y  detec-
ión  simultáneas  de  secuencias  específicas  del  genoma  de
.  pylori  y  de  mutaciones  puntuales  en  el  gen  23S  del  ARN

ibosomal,  mediante  sondas  fluorescentes,  lo  que  permite  la
dentificación  rápida  y  dirigida  de  la  resistencia  a  la  claritro-
icina  a partir  de  ADN  extraído  de  biopsias  gástricas.  Este

nsayo  se  desarrolló  de  acuerdo  con  las  instrucciones  del
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Figura  1  Diagrama  de  flujo  de  la  se

abricante.  El  número  final  de  muestras  analizadas  por  PCR
n  tiempo  real  estuvo  condicionado  por  la  capacidad  oper-
tiva  del  kit  molecular  empleado  y  por  el  uso  de  controles
ositivos  y  negativos  en  las  distintas  corridas  analíticas.

Dado  que  el  objetivo  principal  del  estudio  fue  determinar
a  prevalencia  de  resistencia  a  claritromicina  en  la  población
nalizada,  el  análisis  final  se  restringió  a  las  muestras  con
ositividad  confirmada  para  H.  pylori  por  PCR  en  tiempo
eal  y  con  resultados  concordantes  con  la  prueba  rápida  de
reasa  (fig.  1),  ya  que  el  objetivo  del  estudio  requería  un
étodo  que  confirmara  la  presencia  del  microorganismo  y,

l  mismo  tiempo,  permitiera  detectar  mutaciones  asociadas
on  resistencia  a  este  antibiótico.

etección  de  cagA
a  presencia  de  cagA  se  determinó  mediante  PCR  con-
encional  empleando  cebadores  previamente  descritos  en
a  bibliografía15,20,21 (tabla  1).  Debido  al  alto  polimorfismo

p
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ón  y  análisis  de  las  muestras  clínicas.

bservado  en  este  gen  y  con  el  objetivo  de  aumentar  la
ensibilidad  de  la  prueba,  se  utilizaron  2 pares  distintos  de
ebadores.  Las  muestras  que  resultaron  positivas  con  alguno
e  ellos  se  consideraron  positivas  para  la  presencia  de  cagA.

nálisis  estadístico

as  variables  categóricas  se  resumieron  mediante  frecuen-
ias  absolutas  y  porcentajes.  La  resistencia  a  claritromicina

 la  presencia  del  gen  cagA  se  expresaron  como  proporciones
el  total  de  biopsias  positivas  para  H.  pylori.

La  magnitud  de  la  asociación  entre  las  variables  epi-
emiológicas  y  la  resistencia  a  la  claritromicina  se  expresó
omo  razón  de  prevalencias  (RP)  con  intervalos  de  confi-
nza  del  95%  (IC95%).  Las  RP  y  sus  IC95%  se  calcularon  a

artir  de  tablas  de  contingencia  2  ×  2  utilizando  la  calcu-
adora  en  línea  Fisher  Exact  Test  (Social  Science  Statistics,
ttps://www.socscistatistics.com/tests/fisher/default2.
spx),  que  emplea  el  método  exacto  de  Fisher  para  el

https://www.socscistatistics.com/tests/fisher/default2.aspx
https://www.socscistatistics.com/tests/fisher/default2.aspx
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Tabla  1  Lista  de  cebadores  utilizados  en  este  estudio

Cebador  Secuencia  Tamaño  del  amplicón  Referencia

cagAF  5′-GTTGATAACGCTGTCGCTTC-3′ 350  pb 15

cagAR  5′-GGGTTGTATGATATTTTCCATAA-3′ 350  pb 15

cag2F  5′-GGAACCCTAGTCGGTAATG-3′ 450  -  550  pb 20

450  -  550  pb 21
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CAGTR  5′-  GCTTTAGCTTCTGAYACYGC  -3′

álculo  de  los  valores  de  p  y  el  método  logarítmico  de  Katz
ara  la  estimación  de  los  intervalos  de  confianza  de  la  RP.

Todas  las  asociaciones  deben  interpretarse  como  estima-
iones  crudas  y  exploratorias,  dado  que  no  se  hizo  un  ajuste
ultivariado  debido  al  tamaño de  la  muestra  y  al  número

imitado  de  eventos.  Se  consideró  estadísticamente  signi-
cativo  un  valor  de  p  <  0.05.

onsideraciones  éticas

l  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  de  la  Univer-
idad  Anáhuac  Querétaro,  con  el  número  UAQ-FOR-CEI-03,  y
e  desarrolló  de  acuerdo  con  los  principios  de  la  Declaración
e  Helsinki.  Todos  los  participantes  otorgaron  su  consen-
imiento  informado  por  escrito  antes  de  su  inclusión  en  el
studio.

esultados

el  total  de  los  104  pacientes  inicialmente  incluidos  en
l  estudio  y  a  quienes  se  les  tomó  biopsia  gástrica,  82
78.8%)  presentaron  resultado  positivo  en  la  prueba  rápida
e  ureasa.  De  estas  82  muestras,  73  de  ellas  (89.0%)  fueron
onfirmadas  como  positivas  para  la  presencia  de  H.  pylori
or  la  técnica  de  PCR  en  tiempo  real  y  son  las  que  se
ncluyeron  en  el  análisis  final  del  estudio.  Las  características
emográficas  y  de  hábitos  de  esta  población  se  describen  en
a  tabla  2.

revalencia  de  resistencia  a  claritromicina

el  total  de  biopsias  positivas  para  H.  pylori  (n  =  73),  en  19
e  ellas  (26.0%)  se  detectó  una  mutación  en  el  genoma  de
a  cepa  infectante  asociada  con  resistencia  a  claritromicina.
a  mutación  A2143G  fue  la  más  frecuente  (15/19),  seguida
e  A2142G  (4/19);  ninguna  muestra  presentó  la  mutación
2142C  (fig.  2).

revalencia  de  cagA

on  el  objetivo  de  determinar  la  prevalencia  del  gen  cagA
n  la  población  estudiada,  las  73  muestras  positivas  para
.  pylori  por  el  método  AllplexTM H.  pylori  &  ClariR  Assay

ueron  analizadas  con  los  2  pares  de  cebadores  descritos  en
a  tabla  1.  De  estas  muestras,  17  de  ellas  (23.3%)  fueron

ositivas  para  el  gen  cagA  (fig.  3).

La  tasa  de  prevalencia  de  cagA  en  las  muestras  con
esistencia  y  sensibilidad  a  la  claritromicina  se  muestra  en
a  tabla  3.
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igura  2  Frecuencia  de  mutaciones  relacionadas  con  la
esistencia  a  la  claritromicina  en  pacientes  con  infección  con-
rmada  por  H.  pylori.

nálisis  de  variables  epidemiológicas  asociadas  a  la
esistencia  a  claritromicina

e  las  variables  epidemiológicas  descritas  en  la  tabla  2,
olo  2  presentaron  una  asociación  estadísticamente  signi-
cativa  con  la  prevalencia  de  resistencia  a  la  claritromicina.
l  antecedente  de  tratamiento  previo  para  la  erradicación
e  H.  pylori  se  asoció  con  una  mayor  prevalencia  de  resisten-
ia,  observándose  resistencia  en  8  de  15  pacientes  con
icho  antecedente  (53.3%),  frente  a 11  de  58  pacientes  sin
ntecedente  de  tratamiento  (19.0%),  lo  que  correspondió  a
na  RP  de  2.81  (IC95%:  1.38-5.73,  p  =  0.017).  Por  otro  lado,  el
cceso  al  agua  potable  se  asoció  con  una  menor  prevalencia
e  resistencia:  11  de  57  pacientes  con  acceso  al  agua  potable
resentaron  resistencia  (19.3%),  en  comparación  con  8  de  16
acientes  sin  acceso  (50.0%),  lo  que  correspondió  a  una  RP
e  0.39  (IC95%:  0.19-0.79,  p  =  0.023).

iscusión

tilizando  como  criterio  de  confirmación  la  positividad  con-
urrente  en  la  prueba  rápida  de  ureasa  y  en  la  PCR  en  tiempo

eal  (73/104),  la  prevalencia  de  H.  pylori  en  pacientes
on  enfermedades  gastroduodenales  de  la  población  estu-
iada  fue  alta  (70.2%).  Este  resultado  es  congruente  con
a  elevada  prevalencia  de  infección  por  esta  bacteria  ya
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Tabla  2  Características  demográficas  y  de  hábitos  de  los  pacientes  incluidos  en  el  estudio

Característica  Totalidad  de
pacientes  positivos  a
colonización  por  H.
pylori (n  =  73)  n  (%)

Pacientes  positivos  a
colonización  por  H.
pylori  sensible  a
claritromicina  (n  =  54)
n  (%)

Pacientes  positivos  a
colonización  por  H.
pylori  resistente  a
claritromicina  (n  =  19)
n (%)

RP  (IC95%)  p

Sexo
Masculino  33  (45.2)  25  (46.3)  8  (42.1)  0.91  (0.44-1.90)  0.81
Femenino 40  (54.8)  29  (53.7)  11  (57.9)  1.00  (ref)

Edad
<40 años 23  (31.5) 16  (29.6) 7  (36.8) 1.17  (0.56-2.44)  0.78
>40 años 50  (68.5) 38  (70.4) 12  (63.2) 1.00  (ref)
Fumador 13  (17.8) 10  (18.5) 3  (15.8) 0.89  (0.29-2.72) 0.86
Consumo de  alcohol  32  (43.8)  24  (44.4)  8  (42.1)  0.95  (0.45-1.99)  0.99
Pacientes
diabéticos

9 (12.3)  7  (13.0)  2  (10.5)  0.85  (0.22-3.30)  0.99

Pacientes con
hipertensión
arterial

6  (8.2)  3  (5.6)  3  (15.8)  2.84  (0.82-9.88)  0.31

Consumo previo  de
antibióticos  (>1
mes)

7  (9.6)  6  (11.1)  1  (5.3)  0.47  (0.07-3.15)  0.67

Tratamiento previo
vs.  H.  pylori

15  (20.5)  7  (13.0)  8  (42.1)  2.81  (1.38-5.73)  0.017

Diagnóstico previo
de  infección  por  H.
pylori  en  miembro
cercano  de  la
familia

23  (31.5)  16  (29.6)  7  (36.8)  1.20  (0.57-2.52)  0.78

Diagnóstico de
cáncer  gástrico  en
familiares  directos

4  (5.5)  2  (3.7)  2  (10.5)  2.11  (0.46-9.59)  0.28

Acceso a  agua  potable
Sí 57  (78.1)  46  (85.2)  11  (57.9)  0.39  (0.19-0.79)
No 16  (21.9)  8  (14.8)  8  (42.1)  1.00  (ref)  0.023

Consumo de  alimentos  en  puestos  de  la  calle
Sí 22  (30.1)  17  (31.5)  5  (26.3)  0.88  (0.36-2.13)
No 51  (69.9)  37  (68.5)  14  (73.7)  1.00  (ref)  0.77

Contacto con  pacientes  con  infecciones  gastrointestinales  en  la  última  semana
Sí 4  (5.5)  4  (7.4)  0  (0.0)  NE
No 69  (94.5)  50  (92.6)  19  (100)  1.00  (ref.)  0.57

IC95%: intervalo de confianza del 95%; NE: no estimable; ref.: categoría de referencia; RP: razón de prevalencias.
Los valores de p corresponden a la prueba exacta de Fisher.

Tabla  3  Prevalencia  del  gen  cagA  de  acuerdo  con  la  sensibilidad  o  resistencia  de  H.  pylori  a  claritromicina

Presencia  de  cagA  H.  pylori
sensible  a
claritromicina
(n  =  54)  n  (%)

H.  pylori
resistente  a
claritromicina
(n  =  19)  n  (%)

Positivo  12  (22.2)  5  (26.3)
.8)  

d
t
h
i

Negativo 42  (77
escrita  en  México,  donde  Alarcón-Millán  et  al.  repor-
aron  una  prevalencia  de  76.5%14,  así  como  en  otros  países
ispanoamericanos12,13.  No  obstante,  esta  prevalencia  debe
nterpretarse  en  el  contexto  de  la  población  estudiada,  solo
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14  (73.7)
ntegrada  por  pacientes  sintomáticos  estudiados  mediante
ndoscopia  digestiva  alta  por  indicación  clínica.  Por  ello,  los
alores  observados  no  son  extrapolables  de  forma  directa

 la  población  general,  sino  que  reflejan  la  frecuencia  de
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Figura  3  Electroforesis  de  los  productos  de  PCR  de  13  biopsias  positivas  para  H.  pylori  en  gel  de  agarosa  al  2%  utilizando  los
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ebadores cag2F  y  CAGTR.  Línea  M:  marcador  de  peso  molecul
uestras de  biopsias  con  H.  pylori.

nfección  en  un  grupo  clínicamente  seleccionado  con  mayor
robabilidad  pretest  de  enfermedad  gastroduodenal  y  de
nfección  por  H.  pylori.

La discrepancia  observada  entre  los  82  resultados  posi-
ivos  obtenidos  mediante  la  prueba  rápida  de  ureasa  y los
3  confirmados  por  PCR  en  tiempo  real  puede  explicarse  por
as  diferencias  metodológicas  inherentes  a  ambas  técnicas.
ientras  que  la  prueba  rápida  de  ureasa  detecta  actividad
nzimática  en  la  biopsia  gástrica,  la  PCR  identifica  secuen-
ias  genéticas  específicas  de  H.  pylori, por  lo  que  ambas
etodologías  evalúan  blancos  biológicos  distintos  y,  en  con-

ecuencia,  resulta  esperable  cierto  grado  de  discordancia
ntre  sus  resultados,  tal  y  como  ya  se  ha  demostrado22,23.
n  nuestro  estudio,  9  muestras  (11.0%)  fueron  positivas  en
a  prueba  rápida  de  ureasa,  pero  negativas  por  PCR,  lo
ue  podría  atribuirse  a  la  mayor  especificidad  de  la  técnica
olecular,  así  como  a  variaciones  en  la  carga  bacteriana,  a la
istribución  focal  del  microorganismo  en  la  mucosa  gástrica

 a  diferencias  en  la  porción  de  tejido  analizada  por  cada
étodo.
De  acuerdo  con  el  Consenso  Maastricht  VI/Florencia

2022)9 y  las  guías  del  Colegio  Americano  de
astroenterología10,  no  se  recomienda  el  uso  empírico
e  esquemas  terapéuticos  basados  en  claritromicina  cuando
a  prevalencia  local  de  resistencia  supera  el  15-20%.  En
l  presente  estudio,  la  resistencia  fue  del  26.0%, lo  que
eñala,  en  concordancia  con  lo  propuesto  por  el  V  Consenso
exicano  sobre  el  diagnóstico  y  tratamiento  de  la  infección
or  H.  pylori2,  que  el  uso  empírico  de  claritromicina  en
uestra  comunidad  ya  no  es  clínicamente  justificable,  por
o  que  no  debería  emplearse  en  regímenes  de  primera  línea

 su  uso  debería  reservarse  para  esquemas  dirigidos  con

ase  en  la  susceptibilidad  demostrada.  Estos  resultados
espaldan  la  necesidad  de  disponer  de  datos  locales  de
esistencia  para  elegir  con  mayor  precisión  el  tratamiento
mpírico.
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nea  1:  control  positivo;  línea  2:  control  negativo;  líneas  3-15:

Las  tasas  de  resistencia  obtenidas  en  este  trabajo
on  algo  inferiores  a  las  reportadas  en  otros  países  de
ispanomérica12,24,25,  con  prevalencia  de  resistencia  a  clar-

tromicina  superior  al  30%.  Sin  embargo,  cuando  estos
esultados  se  comparan  con  cifras  obtenidas  en  años
ecientes  en  México,  las  tasas  de  resistencia  son  similares

 las  ya  reportadas14,15. La  diferencia  entre  los  resulta-
os  de  este  estudio  y  los  obtenidos  en  otras  regiones
esalta  la  necesidad  de  incorporar  la  vigilancia  local  de  la
esistencia  antimicrobiana  como  guía  para  las  decisiones  ter-
péuticas  empíricas:  utilizar  datos  de  otras  regiones  puede
onducir  a  errores  en  la  selección  del  esquema  terapéu-
ico,  a  una  menor  eficacia  y  a  una  mayor  presión  selectiva
obre  los  antibióticos.  Las  diferencias  entre  regiones  pueden
bedecer  a  variaciones  en  el  consumo  y  prescripción  de
acrólidos,  circulación  de  linajes  bacterianos  particulares,
eriodos  de  muestreo  y  metodologías  diagnósticas26,27.

Se  ha  demostrado  que  la  resistencia  de  H.  pylori  a
a  claritromicina  está  mediada  sobre  todo  por  mutaciones
untuales  en  un  gen  del  ARN  ribosomal  23S, las  cuales
nducen  modificaciones  en  la  conformación  del  ribosoma
ue  reducen  la  afinidad  de  la  claritromicina,  dando  lugar
l  desarrollo  de  resistencia  bacteriana  a  este  antibiótico28.
asta  la  fecha,  se  han  identificado  diversas  mutaciones  aso-
iadas  con  este  mecanismo,  de  las  que  las  más  reportadas
on  A2143G,  A2142G  y  A2142C.  Otros  estudios  han  señalado
ue  mutaciones  como  A2115G,  G2141A,  C2147G,  T2190C,
2195T,  A2223G  y  C2694A  también  podrían  estar  implicadas
n  la  resistencia  a  la  claritromicina;  sin  embargo,  su  rele-
ancia  clínica  y  su  contribución  directa  al  desarrollo  de  la
esistencia  aún  no  se  han  establecido  por  completo29.  En  el
resente  estudio,  de  las  19  biopsias  con  H.  pylori  identifi-

adas  como  resistentes  a  claritromicina,  15  presentaron  la
utación  A2143G  y  4,  la  mutación  A2142G,  lo  que  confirma

 A2143G  como  la  mutación  predominante  en  la  población
nalizada.  Estos  resultados  concuerdan  con  lo  reportado  en
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studios  realizados  en  México30,  lo  que  indica  que  A2143G
onstituye  la  principal  mutación  asociada  con  la  resistencia

 claritromicina  en  el  país.  De  manera  similar,  este  patrón
a  sido  descrito  de  forma  consistente  en  diversos  estudios
nternacionales,  en  los  que  A2143G  representa  entre  el  70

 el  80%  de  las  mutaciones  asociadas  a  la  resistencia  a
laritromicina  en  Hispanomérica,  aunque  con  variaciones
n  su  frecuencia  dependiendo  de  la  región  estudiada24.  En
onjunto,  estos  hallazgos  indican  que  los  mecanismos  molec-
lares  de  resistencia  a  la  claritromicina  en  H.  pylori  son
imilares  entre  distintas  poblaciones  y  respaldan  la  utili-
ad  clínica  de  detectar  estas  mutaciones  mediante  métodos
oleculares.
En  nuestra  población  analizada,  el  gen  cagA  se  detectó

olo  en  el  23.3%  de  las  muestras  positivas  para  H.  pylori,
o  que  representa  una  prevalencia  relativamente  baja  en
omparación  con  la  reportada  en  otras  regiones  del  mundo.
ste  hallazgo  contrasta  con  estudios  en  países  de  Asia  Ori-
ntal,  donde  la  prevalencia  de  cagA  supera  el  70%31, lo  que
efleja  la  circulación  predominante  de  cepas  muy  virulentas
n  dichas  poblaciones.  De  manera  similar,  reportes  sudamer-
canos  han  documentado  frecuencias  que  oscilan  entre  el
0%  y  el  80%32,33.  En  México,  diferentes  estudios  han  con-
rmado  una  elevada  prevalencia  del  gen  cagA  en  cepas  de
.  pylori  asociadas  con  gastritis  crónica,  úlcera  péptica  y
áncer  gástrico,  con  porcentajes  que  en  general  superan
l  70%15,34.  No  obstante,  un  estudio  realizado  en  Siltepec
Chiapas),  reportó  una  prevalencia  de  cagA  del  21.4%  en
.  pylori  detectado  en  la  cavidad  oral35;  sin  embargo,  estos
esultados  deben  interpretarse  con  cautela,  ya  que  las  cepas
rales  podrían  diferir  genéticamente  de  las  cepas  gástricas
el  mismo  individuo  debido  a  procesos  de  selección  ambi-
ntal,  recombinación  genética  o  pérdida  de  genes  asociados

 la  virulencia,  como  cagA, que  no  confieren  una  ventaja
daptativa  en  el  entorno  oral.

La  baja  prevalencia  de  cagA  en  el  presente  estudio  debe
nterpretarse  con  prudencia,  ya  que  la  ausencia  de  amplifi-
ación  no  siempre  implica  la  ausencia  real  del  gen.  Este  cagA
resenta  una  elevada  variabilidad  genética  entre  linajes  y
egiones  geográficas36,  lo  que  pudiera  generar  desajustes
on  los  sitios  de  unión  de  cebadores  y  favorecer  resultados
alsamente  negativos.  En  este  sentido,  es  posible  que  vari-
ntes  locales  del  gen  difieran  de  las  secuencias  de  referencia
tilizadas  para  el  diseño de  cebadores  en  diferentes  pobla-
iones,  lo  que  limita  su  detección  aun  cuando  se  empleen
últiples  pares  de  cebadores.  Por  ello,  la  interpretación
el  estatus  cagA  debe  realizarse  con  cautela,  tomando  en
uenta  las  limitaciones  inherentes  de  la  PCR  y  la  diversidad
enética  local  de  H.  pylori.

Confirmando  lo  reportado  en  estudios  previos37,38,  en  los
esultados  del  presente  estudio  no  se  observó  una  asociación
stadísticamente  significativa  entre  la  presencia  del  gen
agA  y  la  resistencia  a  claritromicina  (tabla  3).  Este  hallazgo
onfirma  que  los  mecanismos  moleculares  responsables  de
a  resistencia  a  macrólidos  en  H.  pylori  son  independientes
e  los  determinantes  clásicos  de  virulencia,  como  cagA.
ientras  que  cagA  participa  en  procesos  relacionados  con  la

nteracción  bacteria-huésped,  inflamación  y  daño  epitelial,
a  resistencia  a  claritromicina  está  mediada  por  alteraciones

structurales  que  afectan  la  unión  del  antibiótico  al  ribo-
oma,  sin  que  exista  una  relación  funcional  directa  entre
mbos  procesos.  En  este  contexto,  la  ausencia  de  signifi-
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ación  estadística  señala  que  la  virulencia  bacteriana  y  la
esistencia  antimicrobiana  pueden  seguir  trayectorias  evo-
utivas  independientes,  influidas  por  presiones  selectivas
istintas,  como  el  uso  previo  de  antibióticos,  más  que  por  el
erfil  de  factores  de  virulencia  de  la  cepa.

En  cuanto  al  análisis  de  las  variables  epidemiológicas,
olo  el  antecedente  de  tratamiento  previo  para  la  erradi-
ación  de  H.  pylori  y  el  acceso  al  agua  potable  mostraron
na  asociación  estadísticamente  significativa  con  la  preva-
encia  de  resistencia  a  la  claritromicina.  La  asociación
bservada  con  el  tratamiento  previo  (RP  =  2.81;  IC95%:  1.38-
.73)  es  consistente  con  lo  reportado  en  múltiples  estudios
nternacionales,  los  cuales  han  identificado  la  exposición
revia  a  macrólidos  como  uno  de  los  principales  determi-
antes  en  la  selección  de  cepas  resistentes,  en  particular,
uando  los  esquemas  terapéuticos  son  repetidos,  incom-
letos  o  empíricos39,40.  Este  fenómeno  se  explica  por  la
resión  selectiva  ejercida  sobre  la  población  bacteriana,
ue  favorece  la  fijación  de  mutaciones  puntuales  en  el
en  del  ARN  ribosomal  23S, responsables  del  fenotipo  de
esistencia  a  la  claritromicina.  Por  otro  lado,  el  acceso
l  agua  potable  se  asoció  con  una  menor  prevalencia  de
esistencia  (RP  =  0.39;  IC95%:  0.19-0.79),  lo  que  indica  un
fecto  protector  atribuible  a  mejores  condiciones  sanitarias

 socioeconómicas.  Estudios  previos  han  demostrado  que
eterminantes  ambientales  y  sociales,  como  el  acceso  a
ervicios  básicos  y  las  condiciones  de  higiene,  influyen  de
odo  indirecto  en  la  epidemiología  de  H.  pylori  y  en  la

esistencia  antimicrobiana,  al  modular  tanto  la  dinámica
e  transmisión  como  el  uso  comunitario  de  antibióticos41.
n  conjunto,  estos  hallazgos  señalan  que  la  resistencia  a  la
laritromicina  en  H.  pylori  depende  de  múltiples  factores,
n  los  que  convergen  tanto  los  antecedentes  de  exposición  a
ntimicrobianos  como  las  condiciones  socioambientales  de
a  población  estudiada.

Al  interpretar  los  resultados  de  este  estudio,  es  nece-
ario  considerar  las  limitaciones  propias  de  su  diseño
bservacional  y  transversal,  que  impiden  establecer  rela-
iones  causales  entre  las  variables  analizadas.  Asimismo,  al
ratarse  de  un  estudio  unicéntrico,  basado  en  una  mues-
ra  clínica  no  probabilística  y  solo  integrada  por  pacientes
on  indicación  clínica  de  endoscopia,  existe  la  posibilidad
e  sesgo  de  selección,  lo  que  limita  la  generalización  de
os  hallazgos  a  otras  poblaciones,  en  especial  a  pacientes
sintomáticos.  En  este  sentido,  la  prevalencia  de  resisten-
ia  a  la  claritromicina  observada  debe  interpretarse  en  su
ontexto  clínico  específico.  Otra  limitación  es  que  no  se  real-
zó  un  cálculo  formal  del  tamaño  de  la  muestra  antes  del
nicio  del  estudio,  por  lo  que  el  número  final  de  muestras
nalizadas  quedó  determinado  por  la  capacidad  operativa
el  ensayo  molecular.  En  conjunto,  estos  factores  dismin-
yen  la  precisión  de  las  estimaciones  y  limitan  el  análisis
pidemiológico  a  un  enfoque  bivariado,  por  lo  que  no  es
etodológicamente  adecuado  construir  modelos  multivari-

bles  robustos,  debido  al  riesgo  de  sobreajuste.  Por  ello,
as  asociaciones  observadas  deben  interpretarse  como  esti-
aciones  no  ajustadas  y  de  carácter  exploratorio.  En  el

nálisis  de  los  factores  asociados  con  la  resistencia  a  la
laritromicina,  además,  existe  la  posibilidad  de  sesgo  de

nformación,  en  particular  de  sesgo  de  recuerdo,  derivado
el  reporte  incompleto  hecho  por  los  pacientes  sobre  el  uso
revio  de  antibióticos  y  los  antecedentes  de  tratamiento
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ara  la  erradicación  de  H.  pylori. En  este  último  caso,  no
e  corroboró  objetivamente  la  adherencia  al  tratamiento  de
rradicación  previo  (dosis,  duración  o  cumplimiento),  lo  que
onstituye  una  limitación  inherente  al  diseño transversal  y
etrospectivo  de  esta  variable,  al  no  contar  con  información
istemática  sobre  el  esquema  administrado,  la  adherencia,
a  duración  efectiva  del  tratamiento  ni  sobre  su  posible  sus-
ensión  por  eventos  adversos.  Además,  nuestro  estudio  no
ecolectó  de  forma  sistemática  los  hallazgos  endoscópicos
i  las  manifestaciones  clínicas  de  gravedad  (como  úlcera
éptica  o  displasia),  por  lo  que  no  fue  posible  explorar  la  aso-
iación  entre  el  gen  cagA  y  la  intensidad  de  la  enfermedad.
e  igual  forma,  aunque  se  evaluó  la  frecuencia  de  este  gen,
o  se  contó  con  una  caracterización  clínica  y  endoscópica
an  detallada  de  cada  paciente  como  para  analizar  su  aso-
iación  con  manifestaciones  de  mayor  gravedad.  Esta  es  una
imitación  importante  que  deberá  abordarse  en  futuros  estu-
ios  diseñados  para  correlacionar  genotipos  de  virulencia
on  fenotipos  clínicos.  Por  otra  parte,  aunque  se  emplearon
écnicas  moleculares  validadas  para  detectar  la  resistencia

 la  claritromicina,  el  análisis  se  limitó  a  las  mutaciones  más
recuentes,  sin  descartar  la  presencia  de  otras  variantes,  y
a  elevada  variabilidad  genética  del  gen  cagA  pudo  haber
ondicionado  su  subdetección,  aun  con  el  uso  de  2  pares
e  cebadores.  No  obstante,  la  aplicación  de  criterios  de
nclusión  bien  definidos  y  el  uso  de  métodos  moleculares
standarizados  fortalecen  la  validez  interna  de  los  resulta-
os.

onclusión

n  pacientes  con  enfermedad  gastroduodenal  atendidos  en
n  centro  médico  de  Oaxaca,  la  prevalencia  de  resistencia
e  H.  pylori  a  la  claritromicina  supera  el  umbral  recomen-
ado  para  el  uso  de  esquemas  empíricos,  lo  que  subraya  la
ecesidad  crítica  de  contar  con  datos  de  vigilancia  epidemi-
lógica  local.  La  asociación  observada  entre  el  tratamiento
revio  y  el  acceso  al  agua  potable  indica  que  la  exposición
revia  a  antimicrobianos  y  los  factores  socioambientales
odrían  influir  en  este  fenómeno.
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