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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion y objetivos: Tradicionalmente, el tratamiento de erradicacién contra Helicobac-
Resistencia a ter pylori (H. pylori) habia incluido claritromicina; sin embargo, el incremento en las tasas
claritromicina; de resistencia ha limitado su eficacia. Entre los factores de virulencia de H. pylori destaca la
cagA; proteina CagA, asociada a mayor dafo tisular. Los objetivos de este estudio fueron determi-
Epidemiologia local; nar la prevalencia de resistencia a claritromicina de H. pylori en biopsias gastricas, estimar
Diagnéstico la frecuencia del gen cagA y buscar variables epidemiologicas asociadas a la resistencia a este
molecular antimicrobiano.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal, con reclu-
tamiento prospectivo, en la ciudad de Oaxaca, en México. Se analizaron 73 muestras de biopsias
gastricas positivas para H. pylori. La deteccion de H. pylori y de mutaciones asociadas a
resistencia a claritromicina se realizé mediante un kit comercial. La presencia del gen cagA
se evaluo por PCR convencional. La asociacion entre variables epidemiologicas y la resistencia
a la claritromicina se exploré mediante un analisis bivariado.

Resultados: En 19 de las 73 muestras (26.0%) se identificaron mutaciones asociadas a resistencia
a claritromicina, de las que la A27143G fue la mas frecuente. La prevalencia del gen cagA fue
del 23.3%. El antecedente de tratamiento previo para erradicacion de H. pylori y la falta de
agua potable se asociaron significativamente con la resistencia a claritromicina.
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Conclusiones: La elevada prevalencia de resistencia observada en este estudio cuestiona el
uso empirico de esquemas basados en la claritromicina en nuestra localidad. Estos hallazgos
respaldan la necesidad de estudios epidemioldgicos locales para orientar adecuadamente el
tratamiento de erradicacion de H. pylori.

© 2026 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

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 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. 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/).

Introduccion y objetivos

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gramnega-
tivo microaerdfilo capaz de colonizar de forma persistente
la mucosa gastrica humana; también es reconocido como
agente causal de gastritis cronica, enfermedad ulcerosa
péptica, linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas y
cancer gastrico. La infeccion por H. pylori es una de las
infecciones bacterianas mas frecuentes en el mundo, con
una prevalencia global estimada del 43.9%'. En México, se
calcula que alrededor del 70.5% de la poblacion podria estar
colonizada por este microorganismo?. Entre sus principales
factores de virulencia destaca cagA, cuya presencia se ha
asociado con mayor inflamacion, ulceracion y riesgo de pro-
gresion a neoplasias gastricas®?. La prevalencia de este gen
en cepas de H. pylori muestra variaciones geograficas, lo
que refleja la diversidad genética de las cepas circulantes.

La erradicacion de H. pylori se asocia con una mejoria
de la gastritis y una reduccion del riesgo de complicaciones
a largo plazo, incluida la aparicion de adenocarcinoma
gastrico. Aunque los consensos actuales ya no recomiendan

el uso empirico de la triple terapia con claritromicina debido
a las altas tasas de resistencia, este antibiotico continua uti-
lizandose ampiamente en la practica clinica® y sigue siendo
un indicador relevante de resistencia antimicrobiana frente
a H. pylori. La resistencia a la claritromicina se relaciona
sobre todo con mutaciones puntuales en el dominio V del gen
23S rRNA, en particular, las transiciones A2143G y A2142G,
asociadas con falla terapéutica’.

A nivel mundial, la prevalencia de resistencia a la clar-
itromicina ha superado, en muchos paises, el umbral de
15-20%¢, por encima del cual las guias internacionales
recomiendan evitar el uso empirico de esquemas basados en
este antibidtico”'°. En Hispanoamérica se han documentado
tasas elevadas de resistencia’’'*. En México, los reportes
recientes siguen siendo escasos y limitados a ciertas regiones
del pais'*'>, sin estudios previos en el estado de Oaxaca.
Asimismo, distintos factores demograficos, habitos, uso pre-
vio de antibioticos y comorbilidades se han asociado con la
presencia de cepas resistentes'¢'2,

En este contexto, el objetivo principal de este estudio
fue determinar la prevalencia de resistencia de H. pylori a
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la claritromicina mediante la deteccion de mutaciones en el
gen 23S rRNA. Como objetivos secundarios, se planteo iden-
tificar variables epidemioldgicas asociadas con la presencia
de cepas resistentes y evaluar la frecuencia del gen cagA
en biopsias gastricas positivas para H. pylori en pacientes
atendidos en Oaxaca (México).

Materiales y métodos
Poblacion en estudio

Se realizd un estudio transversal y prospectivo. El estu-
dio se llevo a cabo en la ciudad de Oaxaca entre abril
y septiembre de 2025, en pacientes ambulatorios, cuyas
caracteristicas se describen mas adelante. El 80% de los
participantes estudiados con endoscopia digestiva alta cor-
respondio a pacientes del médico endoscopista responsable
del estudio, mientras que el 20% restante fue referido por
otros médicos de primer contacto para la realizacion del pro-
cedimiento. Todas las endoscopias las hizo un Unico médico
endoscopista. La muestra correspondié a una seleccion no
probabilistica de pacientes elegibles seleccionados durante
el periodo de estudio, todos ellos con endoscopia digestiva
alta por indicacion clinica. Se tomaron biopsias gastricas a
todos los pacientes sintomaticos evaluados que cumplieron
los criterios de inclusion, independientemente de los hal-
lazgos endoscopicos observados durante el procedimiento.
Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo sedacion
intravenosa administrada por un médico anestesiologo. No
se hizo un calculo formal del tamano de la muestra previo al
inicio del estudio. El presente manuscrito fue elaborado de
acuerdo con las recomendaciones de la lista de verificacion
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE)' para estudios observacionales de
diseno transversal. La lista de verificacion correspondiente
se adjunta como material suplementario, de acuerdo con las
directrices de la iniciativa EQUATOR Network.

El estudio inicialmente incluyé biopsias gastricas de 104
pacientes para endoscopia por indicacion médica. Los crite-
rios de inclusion para este estudio fueron:

- Ser mayor de 18 afos, con indicacion clinica para endo-
scopia digestiva alta, como sintomatologia sugestiva de
Ulceras gastricas/duodenales, gastritis aguda, o gastritis
cronica diagnosticada previamente,

- Tolerar una endoscopia digestiva alta con toma de biop-
sias, segun evaluacion médica previa.

- No haber recibido antibidticos en las Gltimas 4 semanas
(en especial, macrélidos, quinolonas o amoxicilina).

- No haber utilizado inhibidores de la bomba de protones o
antiacidos en las Ultimas 2 semanas.

- Aceptar participar en el protocolo de estudio (firma de
aceptacion de participacion en protocolo).

- Tener capacidad para comprender y firmar el consen-
timiento informado para participar en el estudio, incluida
la toma de biopsias y el analisis microbioldgico de las
muestras.

Los criterios de exclusion para este protocolo
fueron:

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

- Cirugia gastrica previa (como gastrectomia), que altere la
anatomia gastrica y las zonas tipicas de colonizacion de
H. pylori.

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

A los pacientes que otorgaron su consentimiento infor-
mado para participar en el estudio se les aplico un
cuestionario estructurado, disefado para esta investi-
gacion. Mediante este cuestionario se recolecto informacion
demografica, antecedentes personales patologicos, de
habitos y de condiciones socioambientales potencialmente
relacionadas con la resistencia a claritromicina, incluyendo
sexo, edad, tabaquismo, consumo de alcohol, diabetes mel-
litus, hipertension arterial, consumo previo de antibioticos,
antecedente de tratamiento para erradicacion de H. pylori,
antecedente familiar de infeccién por H. pylori o de cancer
gastrico, acceso a agua potable, consumo de alimentos en
puestos de la calle y contacto reciente con personas con
infecciones gastrointestinales. La informacién obtenida se
empled para explorar su asociacion con la presencia de
resistencia a la claritromicina.

Prueba rapida de ureasa, extraccion de ADN y
deteccion de la presencia de H. pyloriy
mutaciones relacionadas a resistencia a
claritromicina

Las endoscopias digestivas altas se realizaron con equipos
Olympus Exera Il CV-190 y Olympus Exera Il CV-170, ambos
con cromoendoscopia digital. La toma de biopsias se efec-
tuo de acuerdo con el protocolo modificado de Sidney. A las
biopsias gastricas obtenidas de pacientes con sintomatologia
sugestiva de infeccion por H. pylori y hallazgos endoscopi-
cos compatibles se les realiz6 la prueba rapida de ureasa
(Pyloplus, InnovaMed, Estados Unidos de América) (fig. 1),
siguiendo las instrucciones del fabricante. Las biopsias de
pacientes con resultado positivo en esta prueba fueron
recolectadas en tubos estériles, homogeneizadas y conser-
vadas a —70°C hasta su procesamiento. Los homogenizados
fueron sometidos a extraccion de ADN con el kit QlJAamp DNA
Mini Kit (QIAGEN®, Estados Unidos de América), siguiendo las
indicaciones del fabricante.

La deteccion de H. pylori y de las mutaciones A2142C,
A2142G y A2143G asociadas a la resistencia a la claritro-
micina se realizdé mediante PCR en tiempo real con el
kit Allplex™ H. pylori & ClariR Assay (Seegene®, Corea).
Este ensayo multiplex se basa en la amplificacion y detec-
cion simultaneas de secuencias especificas del genoma de
H. pylori y de mutaciones puntuales en el gen 23S del ARN
ribosomal, mediante sondas fluorescentes, lo que permite la
identificacion rapida y dirigida de la resistencia a la claritro-
micina a partir de ADN extraido de biopsias gastricas. Este
ensayo se desarrollé de acuerdo con las instrucciones del
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Figura 1

fabricante. El nimero final de muestras analizadas por PCR
en tiempo real estuvo condicionado por la capacidad oper-
ativa del kit molecular empleado y por el uso de controles
positivos y negativos en las distintas corridas analiticas.

Dado que el objetivo principal del estudio fue determinar
la prevalencia de resistencia a claritromicina en la poblacion
analizada, el analisis final se restringio a las muestras con
positividad confirmada para H. pylori por PCR en tiempo
real y con resultados concordantes con la prueba rapida de
ureasa (fig. 1), ya que el objetivo del estudio requeria un
método que confirmara la presencia del microorganismo vy,
al mismo tiempo, permitiera detectar mutaciones asociadas
con resistencia a este antibiotico.

Deteccion de cagA
La presencia de cagA se determiné mediante PCR con-

vencional empleando cebadores previamente descritos en
la bibliografia'>?%%' (tabla 1). Debido al alto polimorfismo

Diagrama de flujo de la seleccion y analisis de las muestras clinicas.

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

Analisis estadistico

Las variables categéricas se resumieron mediante frecuen-
cias absolutas y porcentajes. La resistencia a claritromicina
y la presencia del gen cagA se expresaron como proporciones
del total de biopsias positivas para H. pylori.

La magnitud de la asociacion entre las variables epi-
demioldgicas y la resistencia a la claritromicina se expreso
como razoén de prevalencias (RP) con intervalos de confi-
anza del 95% (IC95%). Las RP y sus 1C95% se calcularon a
partir de tablas de contingencia 2 x 2 utilizando la calcu-
ladora en linea Fisher Exact Test (Social Science Statistics,
https://www.socscistatistics.com/tests/fisher/default2.
aspx), que emplea el método exacto de Fisher para el
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Tabla 1 Lista de cebadores utilizados en este estudio

Cebador Secuencia Tamafio del amplicon Referencia
cagAF 5 -GTTGATAACGCTGTCGCTTC-3’ 350 pb (5

cagAR 5 -GGGTTGTATGATATTTTCCATAA-3’ 350 pb i3

cag2F 5 -GGAACCCTAGTCGGTAATG-3’ 450 - 550 pb A

CAGTR 5'- GCTTTAGCTTCTGAYACYGC -3/ 450 - 550 pb 2

calculo de los valores de p y el método logaritmico de Katz
para la estimacion de los intervalos de confianza de la RP.

Todas las asociaciones deben interpretarse como estima-
ciones crudas y exploratorias, dado que no se hizo un ajuste
multivariado debido al tamano de la muestra y al niUmero
limitado de eventos. Se considerd estadisticamente signi-
ficativo un valor de p<0.05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Univer-
sidad Anahuac Querétaro, con el nimero UAQ-FOR-CEI-03, y
se desarrollo de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki. Todos los participantes otorgaron su consen-
timiento informado por escrito antes de su inclusion en el
estudio.

Resultados

Del total de los 104 pacientes inicialmente incluidos en
el estudio y a quienes se les tomod biopsia gastrica, 82
(78.8%) presentaron resultado positivo en la prueba rapida
de ureasa. De estas 82 muestras, 73 de ellas (89.0%) fueron
confirmadas como positivas para la presencia de H. pylori
por la técnica de PCR en tiempo real y son las que se
incluyeron en el analisis final del estudio. Las caracteristicas
demograficas y de habitos de esta poblacion se describen en
la tabla 2.

Prevalencia de resistencia a claritromicina

Del total de biopsias positivas para H. pylori (n=73), en 19
de ellas (26.0%) se detect6é una mutacion en el genoma de
la cepa infectante asociada con resistencia a claritromicina.
La mutacion A2143G fue la mas frecuente (15/19), seguida
de A2142G (4/19); ninguna muestra presentd la mutacion
A2142C (fig. 2).

Prevalencia de cagA

Con el objetivo de determinar la prevalencia del gen cagA
en la poblacion estudiada, las 73 muestras positivas para
H. pylori por el método Allplex™ H. pylori & ClariR Assay
fueron analizadas con los 2 pares de cebadores descritos en
la tabla 1. De estas muestras, 17 de ellas (23.3%) fueron
positivas para el gen cagA (fig. 3).

La tasa de prevalencia de cagA en las muestras con
resistencia y sensibilidad a la claritromicina se muestra en
la tabla 3.

0%

WA2143G P A2142G A2142C

Figura 2 Frecuencia de mutaciones relacionadas con la
resistencia a la claritromicina en pacientes con infeccion con-
firmada por H. pylori.

Andlisis de variables epidemioloégicas asociadas a la
resistencia a claritromicina

De las variables epidemioldgicas descritas en la tabla 2,
solo 2 presentaron una asociacion estadisticamente signi-
ficativa con la prevalencia de resistencia a la claritromicina.
El antecedente de tratamiento previo para la erradicacién
de H. pylori se asoci6 con una mayor prevalencia de resisten-
cia, observandose resistencia en 8 de 15 pacientes con
dicho antecedente (53.3%), frente a 11 de 58 pacientes sin
antecedente de tratamiento (19.0%), lo que correspondio a
una RP de 2.81 (IC95%: 1.38-5.73, p=0.017). Por otro lado, el
acceso al agua potable se asocio con una menor prevalencia
deresistencia: 11 de 57 pacientes con acceso al agua potable
presentaron resistencia (19.3%), en comparacion con 8 de 16
pacientes sin acceso (50.0%), lo que correspondié a una RP
de 0.39 (1C95%: 0.19-0.79, p=0.023).

Discusion

Utilizando como criterio de confirmacion la positividad con-
currente en la prueba rapida de ureasa y en la PCR en tiempo
real (73/104), la prevalencia de H. pylori en pacientes
con enfermedades gastroduodenales de la poblacion estu-
diada fue alta (70.2%). Este resultado es congruente con
la elevada prevalencia de infeccion por esta bacteria ya
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas y de habitos de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Totalidad de Pacientes positivos a  Pacientes positivosa  RP (IC95%) p
pacientes positivos a  colonizacion por H. colonizacion por H.
colonizacion por H. pylori sensible a pylori resistente a
pylori (n=73) n (%) claritromicina (n=54) claritromicina (n=19)
n (%) n (%)
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 afos 23 (31.5) 16 (29.6) 7 (36.8) 1.17 (0.56-2.44) 0.78
>40 afios 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 9 (12.3) 7 (13.0) 2 (10.5) 0.85 (0.22-3.30) 0.99
diabéticos
Pacientes con 6 (8.2) 3(5.6) 3 (15.8) 2.84 (0.82-9.88) 0.31
hipertension
arterial
Consumo previo de 7 (9.6) 6 (11.1) 1(5.3) 0.47 (0.07-3.15) 0.67
antibidticos (>1
mes)
Tratamiento previo 15 (20.5) 7 (13.0) 8 (42.1) 2.81 (1.38-5.73) 0.017
vs. H. pylori
Diagndstico previo 23 (31.5) 16 (29.6) 7 (36.8) 1.20 (0.57-2.52) 0.78
de infeccion por H.
pylori en miembro
cercano de la
familia
Diagndstico de 4 (5.5) 2 (3.7) 2 (10.5) 2.11 (0.46-9.59) 0.28
cancer gastrico en
familiares directos
Acceso a agua potable
Si 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
Si 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 ultima semana
Si 4 (5.5) 4 (7.4) 0 (0.0) NE
No 69 (94.5) 50 (92.6) 19 (100) 1.00 (ref.) 0.57

1C95%: intervalo de confianza del 95%; NE: no estimable; ref.: categoria de referencia; RP: razon 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 H. pylori
sensible a resistente a
claritromicina claritromicina
(n=54) n (%) (n=19) n (%)

Positivo 12 (22.2) 5 (26.3)

Negativo 42 (77.8) 14 (73.7)

descrita en México, donde Alarcon-Millan et al. repor-
taron una prevalencia de 76.5%'*, asi como en otros paises
hispanoamericanos'>'>. No obstante, esta prevalencia debe
interpretarse en el contexto de la poblacion estudiada, solo

integrada por pacientes sintomaticos estudiados mediante
endoscopia digestiva alta por indicacion clinica. Por ello, los
valores observados no son extrapolables de forma directa
a la poblacion 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

cebadores cag2F y CAGTR. Linea M: marcador de peso molecular; linea 1: control positivo; linea 2: control negativo; lineas 3-15:

muestras de biopsias con H. pylori.

infeccion en un grupo clinicamente seleccionado con mayor
probabilidad pretest de enfermedad gastroduodenal y de
infeccion por H. pylori.

La discrepancia observada entre los 82 resultados posi-
tivos obtenidos mediante la prueba rapida de ureasa y los
73 confirmados por PCR en tiempo real puede explicarse por
las diferencias metodoldgicas inherentes a ambas técnicas.
Mientras que la prueba rapida de ureasa detecta actividad
enzimatica en la biopsia gastrica, la PCR identifica secuen-
cias genéticas especificas de H. pylori, por lo que ambas
metodologias evallan blancos bioldgicos distintos y, en con-
secuencia, resulta esperable cierto grado de discordancia
entre sus resultados, tal y como ya se ha demostrado?>?3.
En nuestro estudio, 9 muestras (11.0%) fueron positivas en
la prueba rapida de ureasa, pero negativas por PCR, lo
que podria atribuirse a la mayor especificidad de la técnica
molecular, asi como a variaciones en la carga bacteriana, a la
distribucion focal del microorganismo en la mucosa gastrica
o a diferencias en la porcion de tejido analizada por cada
método.

De acuerdo con el Consenso Maastricht VI/Florencia
(2022)° 'y las guias del Colegio Americano de
Gastroenterologia'®, no se recomienda el uso empirico
de esquemas terapéuticos basados en claritromicina cuando
la prevalencia local de resistencia supera el 15-20%. En
el presente estudio, la resistencia fue del 26.0%, lo que
senala, en concordancia con lo propuesto por el V Consenso
Mexicano sobre el diagnostico y tratamiento de la infeccion
por H. pylori?, que el uso empirico de claritromicina en
nuestra comunidad ya no es clinicamente justificable, por
lo que no deberia emplearse en regimenes de primera linea
y su uso deberia reservarse para esquemas dirigidos con
base en la susceptibilidad demostrada. Estos resultados
respaldan la necesidad de disponer de datos locales de
resistencia para elegir con mayor precision el tratamiento
empirico.

Las tasas de resistencia obtenidas en este trabajo
son algo inferiores a las reportadas en otros paises de
Hispanomérica'>?4?>, con prevalencia de resistencia a clar-
itromicina superior al 30%. Sin embargo, cuando estos
resultados se comparan con cifras obtenidas en anos
recientes en México, las tasas de resistencia son similares
a las ya reportadas'*'. La diferencia entre los resulta-
dos de este estudio y los obtenidos en otras regiones
resalta la necesidad de incorporar la vigilancia local de la
resistencia antimicrobiana como guia para las decisiones ter-
apéuticas empiricas: utilizar datos de otras regiones puede
conducir a errores en la seleccion del esquema terapéu-
tico, a una menor eficacia y a una mayor presion selectiva
sobre los antibi6ticos. Las diferencias entre regiones pueden
obedecer a variaciones en el consumo y prescripcion de
macrolidos, circulacion de linajes bacterianos particulares,
periodos de muestreo y metodologias diagndsticas’®?’.

Se ha demostrado que la resistencia de H. pylori a
la claritromicina esta mediada sobre todo por mutaciones
puntuales en un gen del ARN ribosomal 23S, las cuales
inducen modificaciones en la conformacion del ribosoma
que reducen la afinidad de la claritromicina, dando lugar
al desarrollo de resistencia bacteriana a este antibiotico?®.
Hasta la fecha, se han identificado diversas mutaciones aso-
ciadas con este mecanismo, de las que las mas reportadas
son A2143G, A2142G y A2142C. Otros estudios han sehalado
que mutaciones como A2115G, G2141A, C2147G, T2190C,
C2195T, A2223G y C2694A también podrian estar implicadas
en la resistencia a la claritromicina; sin embargo, su rele-
vancia clinica y su contribucion directa al desarrollo de la
resistencia ain no se han establecido por completo?’. En el
presente estudio, de las 19 biopsias con H. pylori identifi-
cadas como resistentes a claritromicina, 15 presentaron la
mutacion A2143G y 4, la mutacion A2142G, lo que confirma
a A2143G como la mutacion predominante en la poblacion
analizada. Estos resultados concuerdan con lo reportado en
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estudios realizados en México®, lo que indica que A2143G
constituye la principal mutacion asociada con la resistencia
a claritromicina en el pais. De manera similar, este patrén
ha sido descrito de forma consistente en diversos estudios
internacionales, en los que A2143G representa entre el 70
y el 80% de las mutaciones asociadas a la resistencia a
claritromicina en Hispanomérica, aunque con variaciones
en su frecuencia dependiendo de la regidn estudiada?*. En
conjunto, estos hallazgos indican que los mecanismos molec-
ulares de resistencia a la claritromicina en H. pylori son
similares entre distintas poblaciones y respaldan la utili-
dad clinica de detectar estas mutaciones mediante métodos
moleculares.

En nuestra poblacion analizada, el gen cagA se detectd
solo en el 23.3% de las muestras positivas para H. pylori,
lo que representa una prevalencia relativamente baja en
comparacion con la reportada en otras regiones del mundo.
Este hallazgo contrasta con estudios en paises de Asia Ori-
ental, donde la prevalencia de cagA supera el 70%*', lo que
refleja la circulacion predominante de cepas muy virulentas
en dichas poblaciones. De manera similar, reportes sudamer-
icanos han documentado frecuencias que oscilan entre el
30% y el 80%°%3%. En México, diferentes estudios han con-
firmado una elevada prevalencia del gen cagA en cepas de
H. pylori asociadas con gastritis cronica, Ulcera péptica y
cancer gastrico, con porcentajes que en general superan
el 70%'>**. No obstante, un estudio realizado en Siltepec
(Chiapas), reportd una prevalencia de cagA del 21.4% en
H. pylori detectado en la cavidad oral®’; sin embargo, estos
resultados deben interpretarse con cautela, ya que las cepas
orales podrian diferir genéticamente de las cepas gastricas
del mismo individuo debido a procesos de seleccion ambi-
ental, recombinacion genética o pérdida de genes asociados
a la virulencia, como cagA, que no confieren una ventaja
adaptativa en el entorno oral.

La baja prevalencia de cagA en el presente estudio debe
interpretarse con prudencia, ya que la ausencia de amplifi-
cacion no siempre implica la ausencia real del gen. Este cagA
presenta una elevada variabilidad genética entre linajes y
regiones geograficas®®, lo que pudiera generar desajustes
con los sitios de union de cebadores y favorecer resultados
falsamente negativos. En este sentido, es posible que vari-
antes locales del gen difieran de las secuencias de referencia
utilizadas para el diseno de cebadores en diferentes pobla-
ciones, lo que limita su deteccion aun cuando se empleen
multiples pares de cebadores. Por ello, la interpretacion
del estatus cagA debe realizarse con cautela, tomando en
cuenta las limitaciones inherentes de la PCR y la diversidad
genética local de H. pylori.

Confirmando lo reportado en estudios previos®’*%, en los
resultados del presente estudio no se observo una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia del gen
cagAy la resistencia a claritromicina (tabla 3). Este hallazgo
confirma que los mecanismos moleculares responsables de
la resistencia a macrolidos en H. pylori son independientes
de los determinantes clasicos de virulencia, como cagA.
Mientras que cagA participa en procesos relacionados con la
interaccion bacteria-huésped, inflamacion y dafo epitelial,
la resistencia a claritromicina esta mediada por alteraciones
estructurales que afectan la union del antibiético al ribo-
soma, sin que exista una relacion funcional directa entre
ambos procesos. En este contexto, la ausencia de signifi-

cacion estadistica sefala que la virulencia bacteriana y la
resistencia antimicrobiana pueden seguir trayectorias evo-
lutivas independientes, influidas por presiones selectivas
distintas, como el uso previo de antibidticos, mas que por el
perfil de factores de virulencia de la cepa.

En cuanto al analisis de las variables epidemiologicas,
solo el antecedente de tratamiento previo para la erradi-
cacion de H. pylori y el acceso al agua potable mostraron
una asociacion estadisticamente significativa con la preva-
lencia de resistencia a la claritromicina. La asociacion
observada con el tratamiento previo (RP=2.81; IC95%: 1.38-
5.73) es consistente con lo reportado en multiples estudios
internacionales, los cuales han identificado la exposicion
previa a macrolidos como uno de los principales determi-
nantes en la seleccion de cepas resistentes, en particular,
cuando los esquemas terapéuticos son repetidos, incom-
pletos o empiricos’®“’. Este fendmeno se explica por la
presion selectiva ejercida sobre la poblacion bacteriana,
que favorece la fijacion de mutaciones puntuales en el
gen del ARN ribosomal 23S, responsables del fenotipo de
resistencia a la claritromicina. Por otro lado, el acceso
al agua potable se asocid con una menor prevalencia de
resistencia (RP=0.39; 1C95%: 0.19-0.79), lo que indica un
efecto protector atribuible a mejores condiciones sanitarias
y socioecondmicas. Estudios previos han demostrado que
determinantes ambientales y sociales, como el acceso a
servicios basicos y las condiciones de higiene, influyen de
modo indirecto en la epidemiologia de H. pylori y en la
resistencia antimicrobiana, al modular tanto la dinamica
de transmision como el uso comunitario de antibioticos*'.
En conjunto, estos hallazgos senalan que la resistencia a la
claritromicina en H. pylori depende de mdltiples factores,
en los que convergen tanto los antecedentes de exposicion a
antimicrobianos como las condiciones socioambientales de
la poblacion estudiada.

Al interpretar los resultados de este estudio, es nece-
sario considerar las limitaciones propias de su diseno
observacional y transversal, que impiden establecer rela-
ciones causales entre las variables analizadas. Asimismo, al
tratarse de un estudio unicéntrico, basado en una mues-
tra clinica no probabilistica y solo integrada por pacientes
con indicacion clinica de endoscopia, existe la posibilidad
de sesgo de seleccion, lo que limita la generalizacion de
los hallazgos a otras poblaciones, en especial a pacientes
asintomaticos. En este sentido, la prevalencia de resisten-
cia a la claritromicina observada debe interpretarse en su
contexto clinico especifico. Otra limitacion es que no se real-
iz6 un calculo formal del tamafo de la muestra antes del
inicio del estudio, por lo que el nimero final de muestras
analizadas quedd determinado por la capacidad operativa
del ensayo molecular. En conjunto, estos factores dismin-
uyen la precision de las estimaciones y limitan el analisis
epidemioldgico a un enfoque bivariado, por lo que no es
metodologicamente adecuado construir modelos multivari-
ables robustos, debido al riesgo de sobreajuste. Por ello,
las asociaciones observadas deben interpretarse como esti-
maciones no ajustadas y de caracter exploratorio. En el
analisis de los factores asociados con la resistencia a la
claritromicina, ademas, existe la posibilidad de sesgo de
informacion, en particular de sesgo de recuerdo, derivado
del reporte incompleto hecho por los pacientes sobre el uso
previo de antibioticos y los antecedentes de tratamiento
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para la erradicacion de H. pylori. En este Gltimo caso, no
se corroboro objetivamente la adherencia al tratamiento de
erradicacion previo (dosis, duracion o cumplimiento), lo que
constituye una limitacion inherente al disefo transversal y
retrospectivo de esta variable, al no contar con informacion
sistematica sobre el esquema administrado, la adherencia,
la duracion efectiva del tratamiento ni sobre su posible sus-
pension por eventos adversos. Ademas, nuestro estudio no
recolectd de forma sistematica los hallazgos endoscopicos
ni las manifestaciones clinicas de gravedad (como Ulcera
péptica o displasia), por lo que no fue posible explorar la aso-
ciacion entre el gen cagA y la intensidad de la enfermedad.
De igual forma, aunque se evaluo la frecuencia de este gen,
no se contd con una caracterizacion clinica y endoscdpica
tan detallada de cada paciente como para analizar su aso-
ciacion con manifestaciones de mayor gravedad. Esta es una
limitacién importante que debera abordarse en futuros estu-
dios disenados para correlacionar genotipos de virulencia
con fenotipos clinicos. Por otra parte, aunque se emplearon
técnicas moleculares validadas para detectar la resistencia
a la claritromicina, el analisis se limito a las mutaciones mas
frecuentes, sin descartar la presencia de otras variantes, y
la elevada variabilidad genética del gen cagA pudo haber
condicionado su subdeteccion, aun con el uso de 2 pares
de cebadores. No obstante, la aplicacion de criterios de
inclusion bien definidos y el uso de métodos moleculares
estandarizados fortalecen la validez interna de los resulta-
dos.

Conclusion

En pacientes con enfermedad gastroduodenal atendidos en
un centro médico de Oaxaca, la prevalencia de resistencia
de H. pylori a la claritromicina supera el umbral recomen-
dado para el uso de esquemas empiricos, lo que subraya la
necesidad critica de contar con datos de vigilancia epidemi-
ologica local. La asociacion observada entre el tratamiento
previo y el acceso al agua potable indica que la exposicion
previa a antimicrobianos y los factores socioambientales
podrian influir en este fendmeno.
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