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Resumen

Introduccién: La claritromicina es un farmaco muy utilizado en la actualidad para distintas
entidades nosologicas, especialmente en el tratamiento de Helicobacter pylori (H. pylori).
La resistencia a este antibidtico esta en constante aumento debido a su mala aplicacion y
representa un problema sanitario de alto impacto en el sistema de salud. Objetivo: Describir
el estado actual de la claritromicina en el tratamiento para erradicar el H. pylori mediante
una revision de distintos gestores bibliograficos indexados con revision por pares
académicos que sirvan como actualizaciébn para su utilizaciéon con fines docentes y
asistenciales. Metodologia: Se llevd a cabo una exhaustiva busqueda sistematica de la
literatura actualizada, con acceso a diversas bases de datos como PubMed y Lilacs. Se
incluyeron todos los articulos a texto completo, demostrando la relevancia dentro de la
investigacion del tema, sin restriccion de idioma. Resultados: Se compararon 8§ articulos,
destacando las tasas de resistencia a claritromicina, se logr6 resumir las causas directas y se
presentaron nuevas posibles formas de aplicar un tratamiento apropiado e individualizado.
Conclusiones: La claritromicina sigue siendo un farmaco esencial para tratar H. pylori, pero
su resistencia creciente direcciona a la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas
individualizadas para mejorar su eficacia y disminuir la tasa de resistencia.
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Abstract

Introduction: Clarithromycin is a widely used drug today for various nosological entities,
especially in the treatment of Helicobacter pylori. Resistance to this antibiotic is constantly
increasing due to its improper application and represents a high-impact health problem in
the healthcare system. Objective: To describe the current state of clarithromycin in the
treatment for eradicating H. pylori through a review of various indexed bibliographic
databases with academic peer review, serving as an update for its use in teaching and
healthcare purposes. Methodology: A systematic literature search was conducted with
access to the databases like PubMed, Lilacs. All full-text articles were included,
demonstrating their relevance to the research topic, with no language restrictions. Results:
Eight articles were compared, highlighting clarithromycin resistance rates. Direct causes
were summarized, and new potential ways of applying appropriate and individualized
treatment were presented. Conclusions: Clarithromycin remains an essential drug for
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treating H. pylori, but its increasing resistance underscores the need for exploring new
individualized therapeutic alternatives to enhance its effectiveness and reduce resistance
rates.

Key words: Helicobacter pylori, efficacy, clarithromycin, resistance, mutation.

Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylori), es un bacilo patdogeno gramnegativo que coloniza el
estbomago humano, se presenta como microaerofilico en forma de espiral, con
caracteristicas de catalasa, oxidasa y ureasa positiva (Luis et al., 2011; Rodriguez et al.,
2008). Entre sus principales factores de virulencia se menciona a la citotoxina A
vacuolizante (vacA) y al gen A asociado a la citotoxina (cagA), permitiéndole colonizar y
adaptarse al antro y cuerpo del estomago, sus medios de transmision son oral-oral o
fecal-oral de persona a persona, por lo cual, la probabilidad de contraer esta infeccion es
mayor durante los primeros afios de vida principalmente desde un ambito familiar (Ansari &
Yamaoka, 2019; Karbalaei et al., 2022). Por otro lado, Warren y Marshall observaron la
presencia de este patdogeno en la mucosa gastrica y lograron cultivarlo por primera vez,
concluyendo que este microorganismo es responsable de diversas infecciones comunes,
tales como la gastritis cronica, Ulcera duodenal y gastrica, asi como el cancer gastrico y el
linfoma tipo MALT (Venero-Fernandez et al., 2020).

“En 1994 fue declarado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
cancerigeno tipo I, causando en la actualidad alrededor de un millon de muertes a nivel
mundial por cancer gastrico, de los cuales el 90% de los tumores son secundarios a la
infeccion por H. pylori” (Valeria Vifiamahua-Garcia et al., 2023).

Rodriguez-Burneo y otros autores mencionan que en Africa se describe la mayor
incidencia de este patogeno en un 79,1%; en el Caribe y América Latina, en un 63,4%; y
Asia, en un 54,7%; Mientras que la menor prevalencia se observa en Norteamérica, con un
37,1%, y en Oceania, con un 24,4%; por ende, el medio de transmision en estas regiones
sigue siendo una gran interrogante para los profesionales de la salud (Rodriguez-Burneo et
al., 2019). Segun estudios epidemioldgicos, el “Ministerio de Salud Publica del Ecuador
(MSP) ha sefialado que méas del 70% de la poblacidon ecuatoriana esta infectada por esta
bacteria, con un 47% en zonas urbanas y un 23% en poblacion asintomatica” (Marielisa et
al., 2021).

La erradicacion temprana del H. pylori reduce considerablemente las complicaciones del
tracto gastrointestinal. Actualmente, dentro de los esquemas de tratamiento se incluye la
terapia triple estandar, es decir, el uso de amoxicilina, claritromicina o metronidazol como
antibidticos, acompafiados de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) (Baroni et al.,
2018). Sin embargo, con el pasar del tiempo, la eficacia de esta terapia ha perdido
relevancia por sus altas tasas de resistencia. Por tal motivo, la OMS indica que el manejo
clinico deberd ajustarse de acuerdo a la vigilancia epidemiologica local de cada pais (Y. L.
Chang et al., 2020).

En particular, la claritromicina actua inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas. Sin
embargo, su eficacia se ve afectada por mutaciones especificas en el gen ARNr23S, siendo
las alteraciones A2142C o 2142G responsables del 90% de los casos de resistencia
antimicrobiana. La comprension de estos aspectos es esencial para abordar eficazmente la
infeccion por H. pylori y mejorar los enfoques terapéuticos. Con este fin, se decidio
describir el estado actual de la claritromicina en el tratamiento para erradicar al H. pylori,
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mediante una revision de distintos gestores bibliograficos indexados con revision por pares
académicos, que sirvan como actualizacion para su utilizaciéon con fines docentes y
asistenciales (Murillo et al., 2020).

Materiales y método

Se llevéd a cabo una busqueda sistematica de la literatura actualizada, con acceso a las
bases de datos de PubMed y Lilacs. Se incluyeron todos los articulos publicados con acceso
completo, demostrando la relevancia del tema. Se realiz6 la extraccion de articulos de
revision bibliografica, casos de estudios, revision sistematica y metaanalisis, sin restriccion
de idioma asociados a la resistencia de la claritromicina en el tratamiento de H. pylori.

Para establecer los criterios de inclusion y exclusion, asi como para definir las palabras
clave, se emplearon las preguntas PICO (P=problema, I=intervencién, C=comparacion,
O=resultados). Posteriormente, se seleccionaron las palabras clave pertinentes mediante la
verificacion en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS/MeSH).

Los criterios de inclusion van desde estudios originales, revisiones sistematicas,
metaandlisis, estudios retrospectivos y estudios prospectivos que aborden la resistencia a la
claritromicina en el tratamiento de H. pylori; a su vez se incluirdn solo los articulos que
estén disponibles en su totalidad para su revision. Para los articulos excluidos tenemos a los
que no aborden especificamente la resistencia o que no proporcionen informacién
actualizada sobre la misma y los que no estén disponibles en su totalidad para su revision.

[ Identificacion de nuevos estudios via de bases de datos y archivos ]

Registros identificados desde*:
PubMed (n=237)

Lilacs (n=108) y
Total base de datos (n=345)
Registro total (n=295)

Registros eliminados antes del cribado:

*Registros duplicados eliminados (n=0)

Registros  eliminados por otros
motivos:

*no cumple con el objetivo del tema
(n=179)

'

Registros cribados (n=116)

'

M Registros excluidos (n=16)

[Cribado] [ Identificacion ]

Publicaciones recuperadas para Publicaciones no
evaluacion (n=75) Y recuperadas (n=25)
Y
¢ Publicaciones excluidas:
Publicaciones  evaluadas para *No tiene relacién con H
" .
s _ \ X
S elegibilidad (n=8) pylori (n=34)
= *No son a texto completo
£ (n=33)
A
Publicaciones incluidas en Ia
revision (n=8)
S—

Figura 1. Ilustracion SEQ Ilustracion \* ARABIC 1 Diagrama PRISMA para la seleccion de articulos.
Fuente: Adaptado de PRISMA2020: An R package and Shiny app for producing PRISMA 2020-compliant

flow diagrams, with interactivity for optimised digital transparency and Open Synthesis (Haddaway et al.,
2022).
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Resultados

Se identificaron 295 articulos en la busqueda inicial, de los cuales 75 se seleccionaron
como documentos potenciales. Segun los criterios de inclusion y exclusion solo 8
cumplieron con los factores de elegibilidad.

Tabla 1.
Revision sistematica de la resistencia a la claritromicina entre 2018 a 2022

Recibido (Received): 2024/02/06
Aceptado (Acepted): 2024/04/09

Ao Autores . Tlp.o de. , Titulo de Articulo ZOI.la ReS.ISten?u.' A
investigacion estudiada Claritromicina
“Usefulness of rapid
urease test samples
2018 Marfa R Estudio . for rnqlecular apalysm Argentina 20.9%
Baronietal.  retrospectivo of clarithromycin
resistance in H.
pylori”
“Prevalence of j:g;’;t?co
Antibiotic Resistance L o
in H. pylori: A América 13%
Alessia Revision e Mediterraneo  (2006-2008)
2018  Savoldi et sistematica y Systematic RCVIC.W. Oriental
e and Meta-analysis in . N
al. metaanalisis World Health Pacifico 21%
Organization Europa (2012-2016)
Regions” Sudeste
& Occidental
Young “Clarithromycin
Woon resistance and female
2019  Changetal, Sudio gender affect H. Corea del Sur  17,4%
retrospectivo pylori eradication
failure in chronic
gastritis”
“Descripcion de la
José Danilo resistencia de H.
2020 Alehortia- Revision pylori a seis Colombia 13,6% al 63,1%
Rendodn et sistematica antibioticos de uso
al. frecuente en
Colombia”
“Genotypic and
. Phenotypic
EunJ .
2020 Gl:;ll ee(;rﬁ rEeStzlcl)(shoec tivo Resistance to Corea del Sur  82%
& ’ pectiv Clarithromycin in H.
pylori Strains”
“Resistencia
Rodrigo antibidtica de H. 43%
Villavicenci  Revision pylori en la pOblfflC.if')l’l
2022 o Saque sistematica y peruana. Una revision — po 35%
ot al metaandlisis sistematica y (EUCAST)
' metaanalisis sobre su
prevalencia en la 34% (PCR)

poblacion general”
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Hungria
Turquia
Iran
Colombia
« . Italia
Heteroresistance to .
. - China
clarithromycin and Espafia
Ebrahim Revision metronidazole in Frzfl)ncia
2022 Kouhsariet sistematicay patients with a H. Taiwén 6,8%
al. metaanalisis pylori infection: a .
. . Alemania
systematic review and .
meta-analysis" Malasia
Y Argentina
Francia
Corea del Sur
Japon
Paises Bajos
“Primary Antibiotic
Revision Resistance of H.
Jinnan Chen . o i1 i )
2022 sistematica y pqurl n D1ffe?ent China 34%
et al. s Regions of China: A
metaanalisis

Systematic Review
and Meta-Analysis”
Fuente: Elaboracion propia.

Nota: *Se observa una resistencia variable a la claritromicina en diferentes regiones, con tasas que van desde
el 6.8% hasta el 82%.

En cuanto al estado actual de la claritromicina para erradicar el H. pylori, Maria R.
Baroni et al., sugiere que la resistencia a este antibidtico esta aumentando, lo que afecta la
eficacia del tratamiento, puesto que se encontrd que el 20.9% de las cepas de H. pylori eran
resistentes a la claritromicina, con mutaciones puntuales A2142G y A2143G en el gen
ARNTr 23S destacando que el genotipo vacA mlsl fue el mas frecuente entre las cepas
resistentes (Baroni et al., 2018).

La resistencia primaria y secundaria de H. pylori a la claritromicina es >15% en todas las
regiones de la OMS, excepto en las Américas y el Sudeste Asiatico, donde la resistencia
primaria es del 10% y la secundaria es particularmente alta en la region del Pacifico
Occidental (67%), estando significativamente asociada con el fracaso de los regimenes que
contienen este antibidtico. Los pacientes con infecciones por H. pylori resistentes a la
claritromicina tienen un riesgo 7 veces mayor de fracaso en la erradicacion, y se observa un
aumento de la resistencia a la claritromicina en la mayoria de las regiones de la OMS,
destacando en el Sudeste Asiatico donde aument6 significativamente de 13% en 2006-2008
a21% en 2012-2016 (Savoldi et al., 2018).

Del estudio de Young Woon Chang et al., se encontr6 una tasa de resistencia del 17.4%
en los pacientes estudiados, lo cual es significativo ya que todos los pacientes con
resistencia a la claritromicina mostraron fracaso en la erradicacion. El género femenino se
asocio significativamente con el fracaso en la erradicacion, con una tasa de resistencia mas
alta en mujeres (19.8%) en comparacioén con los hombres (14.6%), aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa. La tasa global de erradicacién mediante la terapia triple
estandar basada en claritromicina fue del 64.0%, seglin el andlisis de intencion de tratar
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(ITT), y del 68.4% segln el andlisis por protocolo (PP) (Y. W. Chang et al., 2018).

José Danilo Atehortia-Rendon habla sobre la resistencia de Helicobacter pylori a varios
antibidticos en Colombia, incluyendo la claritromicina. Para tener mejor contexto ellos
realizaron un estudio para describir la resistencia que llegaba desde el 13,6% hasta los
63,1% representa un desafio significativo para el tratamiento efectivo de las infecciones por
esta bacteria (Atehorttia-Rendon et al., 2020). La resistencia a la claritromicina se debe en
gran medida a mutaciones en los genes del ARNr 23S del H. pylori, destacando las
mutaciones 2147A>G y 2146A>G por su importancia, ya que estas alteran el sitio de unién
del antibidtico reduciendo su eficacia, siendo la mutacion 2147A>G la especialmente
correlacionada con el fenotipo de resistencia a este medicamento (Gong et al., 2020).

En Pert, el tratamiento del H. pylori enfrenta un desafio critico debido a la alta
resistencia a la claritromicina, con tasas de resistencia alcanzando el 43% en pacientes y el
35% en muestras, cifras que exceden los promedios internacionales. Esta situacion resalta
la urgencia de restringir el uso de claritromicina unicamente a casos donde la resistencia es
baja, enfatizando la necesidad de adaptar las estrategias de tratamiento a la realidad
epidemiologica especifica del pais (Saque et al., 2022). Ademas, se ha identificado una
prevalencia de heterorresistencia al farmaco en aproximadamente el 6.8% de los casos, lo
que indica la presencia simultdnea de cepas resistentes y susceptibles en una misma
muestra. Este fendmeno, mas frecuentemente identificado por andlisis fenotipicos que
genotipicos, plantea retos adicionales tanto en el diagnoéstico como en el tratamiento. La
comparacion con datos internacionales revela patrones de resistencia similares entre Asia 'y
Europa, sugiriendo que este es un problema de alcance global (Kouhsari et al., 2022).

La resistencia de H. pylori a la claritromicina en China ha experimentado un incremento
notable, alcanzando un 34% entre 2016 y 2020, con variaciones regionales significativas
que evidencian mayores tasas en el norte y oeste. Este aumento compromete la eficacia de
los tratamientos de primera linea, subrayando la urgencia de adaptar las opciones
terapéuticas a los patrones locales de resistencia (Chen et al., 2022). Este analisis resalta la
importancia de una seleccion de tratamiento informada para combatir la prevalencia de
resistencia a antibidticos en H. pylori, especialmente en contextos geograficos especificos.

Aunque este macrolido ha demostrado su eficacia en el tratamiento de diversas
infecciones, su uso no esta exento de complicaciones que deben ser estudiadas para tomar
las decisiones correctas y no afectar al paciente. Ademads, los efectos adversos podran ser
clasificados segun el sistema u oOrgano afectado, de la siguiente manera: digestivo
(Al-Ougqaili et al., 2023), cardiovascular (Lin et al., 2023), hepatico (Edhi et al., 2020;
Sharma et al., 2023); auditivo (Shim et al., 2024), tegumentario (Kikuchi et al., 2020),
hematologico (Hill et al., 2020), nervioso (Seetharam et al., 2021), como se indica en la
siguiente tabla:

Tabla 2.
Clasificacion de efectos adversos de la Claritromicina por sistemas
Principales efectos adversos segun sistemas u 0rganos

Cardiovascular Prolongacion del intervalo QT, arritmias: Torsada de
Pointes, fibrilacion ventricular, extrasistole ventricular.

@@@@ Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 20
BY NC ND


https://revistaitsl.itslibertad.edu.ec/index.php/ITSL/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

NEe
o >
o v  Revista Cuatrimestral _‘Conecta Libertad” Recibido (Received): 2024/02/06
Vol. 8, Num. 2, pp. 15-26 Aceptado (Acepted): 2024/04/09
ISSN 2661-6904

Digestivo Modificacion del genoma de las células gastricas,

dispepsia, estenosis pildrica.

Hepatico Aumento ALT, insuficiencia hepatica.

Auditivo Hipoacusia progresiva.
Dermatologico Sindrome Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.
Hematolégico Hemorragia.

Nervioso Delirio, Psicosis.

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: En el contexto de la Tabla 2 se mencionan varios articulos que abordan los efectos adversos de la
claritromicina, como el trabajo de Edhi et al. (2020) sobre la insuficiencia hepatica y hemorragia
gastrointestinal, y el estudio de Kikuchi et al. (2020) que discute las reacciones cutaneas adversas. Ademas, se
cita a Hill et al. (2020) en relacion con los eventos cardiacos y hemorragias en pacientes mayores.

Discusion

El anélisis de Y. W. Chang et al., brinda informacion sobre los factores asociados en el
fracaso del tratamiento de H. pylori. En este sentido, 33 de los 190 pacientes estudiados
demostraron resistencia a claritromicina (17,4%) y destacan que todos esos pacientes
evidenciaron una tasa de erradicacion nula, por ende, se coincide en que hay factores
asociados que influyen en el fracaso del tratamiento, como la resistencia a los
medicamentos (Y. W. Chang et al., 2018).

El estudio realizado por Atehortia-Rendon y colaboradores examina como los distintos
niveles de resistencia antibidtica impactan en los tratamientos actuales, por lo tanto se
coincide con sus resultados al subrayarse la importancia de monitorear continuamente las
tasas de resistencia y sefialar la variabilidad de la resistencia a la claritromicina en distintos
paises (Atehortia-Rendon et al., 2020). Este trabajo aborda especificamente el desafio que
representa la resistencia a la claritromicina en el tratamiento contra H. pylori, enfatizando la
necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas para incrementar la eficacia
de los tratamientos y disminuir las tasas de resistencia

El estudio realizado por Gong et al. destaca la importancia de las mutaciones 2146A>G
y 2147>G en la resistencia a la claritromicina, lo cual contribuye de manera significativa al
fracaso del tratamiento. Este analisis demostr6 que el 82% de las muestras analizadas
mostraron resistencia a causa de estas mutaciones especificas. Al contrastar estos hallazgos,
se confirma la coherencia de los resultados, evidenciando un incremento en la resistencia a
la claritromicina y resaltando la necesidad de explorar alternativas terapéuticas para
contrarrestar las mutaciones mencionadas (Gong et al., 2020).

La resistencia a la claritromicina, un antibidtico crucial en el tratamiento de la infeccion
por H. pylori, ha experimentado un incremento alarmante a nivel global, tal como lo
evidencian Saque et al., quienes reportan un 43% de resistencia en pacientes estudiados y
un 35% en muestras evaluadas bajo el punto de corte de EUCAST, con una prevalencia del
34% identificada mediante PCR. Estos hallazgos subrayan la critica relacion entre la
eficacia terapéutica y la susceptibilidad bacteriana a este farmaco (Saque et al., 2022).
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Por otro lado, Kouhsari et al., resaltan la vital importancia de realizar pruebas de
susceptibilidad a los antibidticos para asegurar la efectividad del tratamiento contra H.
pylori, identificando una prevalencia del 6,8% en heterorresistencia a la claritromicina. Este
dato pone de manifiesto la necesidad de adaptar las estrategias terapéuticas a la realidad
microbiologica de cada paciente. Ademas, Chen et al., observaron un aumento significativo
en la resistencia a la claritromicina por parte de H. pylori, pasando de un 15% antes del
2005 a un 34% en el periodo comprendido entre 2016 y 2020. Este crecimiento en la
resistencia antibidtica refleja la urgencia de revisar y actualizar los regimenes de
tratamiento actuales (Chen et al., 2022; Kouhsari et al., 2022).

Conclusiones

La claritromicina, esencial en el combate contra la infeccion por H. pylori, enfrenta el
desafio del incremento en la resistencia bacteriana, un fendmeno atribuido principalmente a
mutaciones en el gen ARNr23S. Esta situacion ha impulsado la reevaluacion de las
estrategias terapéuticas, destacando la necesidad de una vigilancia epidemiolédgica rigurosa
y la adaptacion de las guias de tratamiento conforme a la resistencia local, alineandose con
las directrices de la OMS. La personalizacion del tratamiento, aunque ideal, presenta
complejidades, haciendo que la seleccion de la terapia dependa en gran medida de las tasas
de resistencia locales y el historial clinico del paciente. Investigaciones realizadas en
Colombia y Corea del Sur han revelado altas tasas de resistencia, subrayando la urgencia de
revisar y ajustar las estrategias de tratamiento ante la resistencia a la claritromicina.

Estudios recientes en Peru, China y en diversos paises han documentado tasas de
resistencia variadas, evidenciando la importancia de considerar la resistencia local al
seleccionar regimenes de tratamiento y la necesidad de una vigilancia continua para ajustar
las estrategias terapéuticas a las condiciones locales, manteniendo la claritromicina como
una opcién relevante, aunque no universal, para la erradicacion del H. pylori. La resistencia
del patogeno a la claritromicina, influenciada por variaciones geograficas y mutaciones
genéticas, compromete la efectividad del tratamiento contra H. pylori. Las tasas de
resistencia, que alcanzan hasta el 63,1% en Colombia y el 43% en Pert, superan los
promedios globales. Las mutaciones en los genes del ARNr 23S, en particular 2147A>G y
2146A>G, reducen la eficacia de la claritromicina al modificar su sitio de union, lo que
resalta la importancia de considerar la epidemiologia local y la genética del patogeno al
seleccionar tratamientos.

La creciente resistencia y la heterorresistencia al antibiotico complican la seleccion de
tratamientos efectivos contra el H. pylori. La variabilidad regional de la resistencia exige
realizar pruebas de sensibilidad antes del tratamiento y ajustar las guias de tratamiento
basdndose en la vigilancia de la resistencia. Ademas, los efectos adversos asociados con la
claritromicina, que incluyen riesgos cardiovasculares, digestivos y hepaticos, demandan
una evaluacion cuidadosa, especialmente en pacientes con condiciones preexistentes,
enfatizando la necesidad de adaptar las estrategias de tratamiento a la realidad
epidemioldgica y de monitorear los patrones de resistencia para optimizar la erradicacion
del H. pylori.
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