o Original

-/

Exito erradicador y cambio en las resistencias antibiéticas tras
la incorporacion de la PCR en el abordaje de la infeccion por
Helicobacter pylori

Miguel Gallardo Padilla®, Sara Marquina Cintora®, Carlos Romero Garcia?,

P“b"cadl‘; en "?teggzts: Almudena Lagares Velasco®, Paula Gallardo Padilla®, Enrique La Orden Izquierdo®
-junio-

Miguel Gallardo Padilla:
miguelgallardo1991@gmail.com 3Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro. Madrid. Espaiia
« bPediatra. CS Reyes Catdlicos. San Sebastian de los Reyes. Madrid. Espaiia

* “Pediatra. CS Marfa Jests Hereza. Leganés. Madrid. Espafa.

Introduccidn: la incorporacion de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en el abordaje de la infeccion por
Helicobacter pylori (HP) podria mejorar su diagnéstico y aumentar los porcentajes de erradicacion, debido a su
mayor sensibilidad diagnéstica y mayor capacidad en la deteccién de resistencias a macrélidos. El objetivo de
este estudio fue comparar el éxito erradicador seglin 3 estrategias de diagnéstico distintas, en funcién de la
prueba microbioldgica utilizada. Se analizaron las resistencias antibidticas de HP en la dltima década.

Resumen

Material y métodos: analisis retrospectivo del porcentaje de erradicacion segln el abordaje microbiolégico
utilizado (2013-2016: cultivo; 2017-2019: cultivo + PCR; 2020-2023: PCR). Se calculd la ratio de analisis de
coste-efectividad (CEAR) en funcion de los costes de las pruebas de diagnostico directo. Se analizaron las
resistencias antibiéticas de HP en el periodo 2013-2023.

Resultados: 288 pacientes (98 detectados por cultivo, 94 por cultivo + PCR, 96 por PCR), 228 tratados.

Palabras clave: Porcentajes de erradicacion: 67,5%, 86,2% y 95,8%, respectivamente. Diferencias significativas entre los

o Evaluacién de coste- periodos 1-2 y13 (p < 0,001), pero no entre 2-3 (p= 0,08_7). La estrategia 3 fue la mas coste-efectiva (CEAR
efectividad 26,74). Las resistencias a macrdlidos aumentaron progresivamente (1-16,3%; 2-53,2%; 3-61,4%). En caso de

no disponer de PCR, las resistencias hubieran sido del 16,3%, 30,8% y 34,3%, respectivamente. El resto de las

° i e . . AANR .
Helicobacter pylori resistencias antibidticas se mantuvieron estables.

Reaccion en cadena de . i » ) o i L
Conclusiones: la incorporacion de PCR supuso un incremento significativo en los porcentajes de erradicacion.

la polimerasa o - Ao : ! .
o Resistencias La combinacién de cultivo + PCR no mejord estos resultados, siendo la estrategia de solo PCR la mds coste-
S efectiva. Las resistencias a macrolidos sobrepasaron el 50% en los periodos en los que se dispuso de PCR.
antibioticas
Eradication success and change in antibiotic resistance after the inclusion of
PCR in the approach to Helicobacter pylori infection
o Introduction: the introduction of PCR testing in the approach to Helicobacter pylori (HP) infection could
el improve diagnosis and HP eradication rates due to its greater diagnostic sensitivity and ability to detect
] macrolide resistance. The objective of our study was to compare eradication success in relation to 3 different
<{  diagnosticstrategies based on the microbiological test used. We also analyzed the antibiotic resistance profile
of HP in the past decade.
Patients and methods: retrospective analysis of the eradication rate in relation to the implemented
microbiological approach (2013-2016: culture; 2017-2019: culture + PCR; 2020-2023: PCR). We calculated the
cost-effectiveness ratio (CER) based on the costs of direct diagnostic tests. We analyzed antibiotic resistance
in HP isolates between 2013 and 2023.
Results: 288 patients (98 with HP detected by culture, 94 by culture + PCR, 96 by PCR), 228 treated. The
eradication rates were 67.5%, 86.2% and 95.8%, respectively, with significant differences between periods 1 and
Key words: 2and periods 1 and 3 (p < 0.001) but not periods 2 and 3 (p = 0.087). Strategy 3 was the most cost-effective (CER
® Antibiotic resistance 26.74). Macrolide resistance increased progressively (1-16.3%; 2-53.2%; 3-58%). Without PCR, the detected
° Cost-eﬁectivenes_s rates would have been 16.3%, 30.8% and 34.3%, respectively. Resistance to other antibiotics remained stable.
o Helicob tanal);mg Conclusions: the addition of PCR testing resulted in a significant increase in eradication rates. The combination
. Pe l/co ac erp)r: on of culture + PCR did not improve these results, and the use of PCR alone was the most cost-effective strategy.
0 ymera::acct?clg Macrolide resistance exceeded 50% in periods when PCR was available.
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INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori (HP) esta am-
pliamente generalizada a nivel mundial. Los por-
centajes de colonizacion oscilan entre el 40-45%
de forma global, con una cierta tendencia decre-
ciente en la Ultima década’?. Suele cursar asinto-
matica en la poblacion infantil, sin encontrarse
asociacion entre el dolor abdominal funcional y la
infeccion®’. En aquellos pacientes con sintomato-
logia no sugestiva de funcionalidad, debe valorarse
la realizacion de un estudio endoscopico con toma
de muestras de diagndstico directo®?, ya que la in-
feccién puede derivar en complicaciones, como la
Ulcera gastroduodenal o el linfoma MALT*O,

La confirmacién de la infeccion puede realizarse
con la presencia de un cultivo positivo o con un ais-
lamiento de HP mediante anatomia patologica
(AP), ademas de otra prueba de diagnodstico direc-
to, como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
o el test de ureasa'®** Las ultimas guias publica-
das por la ESPGHAN/NASPGHAN en 2023 ponen al
mismo nivel el cultivo y la PCR, haciendo hincapié
en la necesidad de instaurar tratamientos dirigi-
dos en funcidn de las resistencias a macrdélidos, y
cuestionan la utilidad de las resistencias a metro-
nidazol detectadas por cultivo®®.

El cultivo presenta una alta especificidad, cercana
al 100%, pero con una sensibilidad variable, entre
el 50 y 90%*%*7. La irrupcion de las técnicas mole-
culares abren la puerta a una mayor capacidad
diagndstica, debido a su alta sensibilidad y especi-
ficidad (>95%), asi como a la posibilidad de incre-
mentar los porcentajes de erradicacion, gracias a
una mayor sensibilidad para la deteccion de resis-

tencias a macrélidos®2%,

Las resistencias antibioticas constituyen la principal
causa de fracaso del tratamiento erradicador®*.
La corta edad de algunos pacientes, asi como la di-
ficultad para completar el tratamiento, puede de-
rivar en tratamientos ineficaces por abandono.
Este hecho, junto con el uso de pautas no dirigidas
test and treat o la utilizacion de forma masiva de
antibidticos en la poblacion general, podria incre-
mentar las resistencias antibiodticas y el nimero de
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tratamientos ineficaces??%%. Por ello, es imprescin-
dible disponer de un estudio de resistencias previo
a la instauracion de un correcto tratamiento erra-
dicador**®. Considerando que el cultivo y la PCR
presentan costes similares'®, es preciso establecer
la estrategia con los mejores resultados de erradi-
cacion, con una utilizaciéon racional de los recursos
sanitarios.

El objetivo principal de este estudio fue comparar
el éxito de erradicacion en pacientes con infeccion
activa por HP tras tratamiento, durante 3 periodos
diferentes, en funcion de la estrategia diagnéstica
seguida (solicitud de cultivo; solicitud de cultivo +
PCR y solicitud de PCR), analizando la utilidad de
las pruebas de diagndstico microbioldgico directo
y el impacto econdmico de cada estrategia, a tra-
vés de un estudio de coste-efectividad. Como obje-
tivo secundario, se analizo la evolucion del patron
local de resistencias antibidticas de HP en nuestro
medio entre los anos 2013y 2023.

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, re-
trospectivo e inferencial en pacientes pediatricos
<16anos,enlos que seinstaurd un tratamiento erra-
dicadortras detectar infeccién activa por HP, entre los
anos 2013y 2023. Se compararon los porcentajes de
erradicacion segun 3 estrategias diagndsticas dife-
rentes en funcion de las pruebas microbioldgicas
solicitadas (periodo 1: 2013-2016 = cultivo; periodo
2:2017-2019 = cultivo + PCR; periodo 3: 2020-2023 =
PCR), analizando la ratio de analisis de coste-efectivi-
dad (CEAR) en cada uno de los periodos.

En todos los casos se tomaron 2 muestras de AP
(una de antro y otra de cuerpo de estémago), asi
como otra muestra de estomago para estudio mi-
crobiolégico. Se considerd infeccién confirmada
por HP aquel paciente con cultivo positivo o con AP
positiva + PCR positiva. Se considerd erradicado
aquel paciente con prueba indirecta negativa las 8
semanas tras finalizar el tratamiento. En el estudio
de coste-efectividad, se analizaron los costes de las
pruebas de diagnostico directo microbiolégico
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(coste del cultivo: 1€ por placa, 24,63€ por antibio-
grama; coste de la PCR: 25€) en relacién al nimero
de pacientes erradicados en cada periodo.

Asimismo, se analizo el patron local de resistencias
de HP entre los ahos 2013 y 2023 en los pacientes
en los que se aislo6 la bacteria mediante una prue-
ba directa de microbiologia, independientemente
de la instauracion del tratamiento.

Se excluyeron del analisis de erradicacion los pa-
cientes tratados de forma empirica previamente a
la realizacion de la gastroscopia, aquellos en los
que no se completo el tratamiento y aquellos en
los que no se comprobd la erradicacién mediante
una prueba indirecta. Estos pacientes si fueron in-
cluidos en el estudio de resistencias antibidticas.

Las variables cualitativas fueron descritas con fre-
cuencias y porcentajes; y las cuantitativas, me-
diante media y desviacion tipica. Las variables cua-
litativas y las cuantitativas ordinales fueron
comparadas mediante la prueba de chi-cuadrado
o la prueba exacta de Fisher, mientras que las va-
riables cuantitativas continuas, mediante la prue-
ba de la t de Student. El analisis estadistico se rea-
lizd mediante el software SPSS v15.

RESULTADOS

Se incluyeron 288 pacientes en total, de los cuales
98 fueron detectados por cultivo (2013-2016),
94 por cultivo + PCR (2017-2019) y 96 por PCR
(2020-2023).

Se instauro tratamiento antibiético en 228 pacien-
tes, 90 en el periodo 1 (pautas ESPGHAN 2011, me-
diante terapia secuencial), 63 en el segundoy 75 en
el tercero (pautas ESPGHAN 2017, con tratamiento
dirigidos por antibiograma, 14 dias de duracién). En
los casos de no resistencias a macrélidos o metro-
nidazol, se utiliz6 terapia OCA (omeprazol, claritro-
micina y amoxicilina) en todos ellos.

Se excluyeron el 7,7% (n =7), 7,9% (n = 5) y 3,9%
(n = 3) de los pacientes en cada periodo, respecti-
vamente. Los porcentajes de erradicacion fueron
del 67,5% (n=56) entre 2013y 2016, 86,2% (n = 50)
entre 2017 y 2019 y 95,8% (n = 69) entre 2020 y
2023, en el analisis por protocolo. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al com-
parar los periodos 1y 2 (p <0,05), y los periodos
1y 3 (p <0,001), pero no al comparar los periodos
2y3(p=0,087).

En el analisis de coste-efectividad, la solicitud ais-
lada de PCR (estrategia 3) fue la estrategia mas
coste-efectiva, con una CEAR de 26,74, en compa-
racion con las otras dos opciones (CEAR estrategia
1:37,98; CEAR estrategia 2: 58,73) (Tabla 1).

En cuanto a la forma de deteccién microbioldgica
de HP, el 100% de los aislamientos se realizé me-
diante cultivo en el periodo 1y el 100% por PCR en
el periodo 3. En el periodo 2, la PCR detectd el 96,8%
(91/94) de los mismos, y el cultivo, el 71,2% (67/94),
con la siguiente distribucion: 64 presentaron culti-
vo y PCR positivos, 27 PCR positiva y cultivo negati-
vo, 3 cultivo positivo y PCR negativa, 13 cultivo y
PCR negativa. La sensibilidad de cultivo y PCR en
este periodo fue del 71,2% y 96,8%, respectivamen-
te, con una especificad del 100% en ambos casos.

Respecto a las resistencias a macrolidos, se detec-
taron un 16,3% (16/98) en el intervalo 2013-2016.
En el intervalo 2017-2019, fueron del 53,2%
(50/94), detectando la PCR el 98% (49/50) y el cul-
tivo el 58% (29/50) de las mismas. El grado de con-
cordancia en la deteccién de resistencias entre PCR
y cultivo fue del 55% (27/49). En el intervalo 2020-
2023, el 61,4% (59/96) de los pacientes presentd
resistencias a macrdélidos. En la Tabla 2, se pueden
observar los cambios de resistencias a macrélidos
en funcion de la solicitud o no de la PCR por perio-
dos, extrapolando el grado de concordancia obser-
vadoentre 2017y 2019. Por su parte, la distribucion

Tabla 1. Porcentajes de erradicacion y ratio coste-efecti

idad de cada estrategia

Estrategia Casos erradicados/tratados Costes (euros) Ratio coste-efectividad
Cultivo 56/83 (67,5%) 2127,29 37,98
Cultivo + PCR 50/58 (86,2%) 2936,54 58,73
PCR 69/72 (95,8%) 1845,36 26,74
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Tabla 2. Resistencias a macrélidos sin/con PCR por periodos

Estrategia Resistencias a macrélidos sin PCR | Resistencias a macrélidos con PCR | Significacién estadistica
Cultivo 16,3 % (16/98) 16,3 % (16/98) p=1

Cultivo + PCR 30,8% (29/94) 53,2% (50/94) p <0,001

PCR 34,3% (33/96) 61,4% (59/96) p <0,001

del resto de resistencias antibidticas se mantuvo
estable (Tabla 3).

DISCUSION

En el estudio de infeccion activa por HP, es preciso
detectar a aquellos pacientes en los que la instau-
racion de un tratamiento erradicador puede aso-
ciarse a una mejora sintomatica significativa*®*3.
La alta prevalencia de patologia funcional en la
edad pediatrica puede llevar a un sobrediagnostico
y tratamiento de esta infeccion, que, en muchos
casos, puede tratarse simplemente de una coloni-
zacion y no la causa de la sintomatologia de los
pacientes®”’.

La realizacion de una gastroscopia, cuando esta in-
dicada, puede permitir la confirmacién directa de
la presencia de la bacteria en estémago, correlacio-
nar la infeccién y el grado de dafio en la mucosa
gastrica mediante el estudio histologico, asi como
realizar un antibiograma para instaurar un trata-
miento de forma dirigida®°.

Sabiendo que el incremento en las resistencias an-
tibiodticas es una de las principales causas del fra-
caso del tratamiento erradicador??**y que el fallo
primario en el tratamiento puede incrementar las
resistencias secundarias®?3, es fundamental la ins-
tauracion de un sistema de deteccion que pueda
identificar estas resistencias con la mayor fiabili-
dad posible.

La incorporacion de las técnicas moleculares de
diagnostico directo abre una ventana de oportuni-
dad, debido a una mayor sensibilidad y especifici-
dad diagnostica, asi como una mayor capacidad de
deteccion de resistencias a macrolidos'®2°.

Enel periodo 1, previo a la incorporacion de las téc-
nicas de diagnostico molecular, destacan bajos
porcentajes de erradicacion, muy alejados del ob-
jetivo del 90% marcado por la ESPGHAN. Detras de
este hecho podria estar la utilizacion aislada del
cultivo, con una menor sensibilidad y capacidad de
deteccién de resistencias a macrolidos, asi como el
uso de pautas no dirigidas por antibiograma (tera-
pia secuencial).

En el periodo 2, con la solicitud de ambas pruebas
de forma conjunta, los porcentajes de erradicacion
ascendieron de forma significativa, a expensas de
una mayor sensibilidad diagnostica de la PCR so-
bre el cultivo (96,8% vs. 71,2%), asi como una ma-
yor capacidad de deteccién de resistencias a ma-
crolidos. En el caso de no haber dispuesto de la PCR
en este periodo, el 28,7% (27/94) de las infecciones
por HP no hubieran sido diagnosticadas (corres-
pondientes a aquellos pacientes con PCR positivay
cultivo negativo). Por su parte, las resistencias a
macrolidos hubieran sido del 30,8% (29/94), el
22,4% de las mismas no hubieran sido detectadas,
y puede que tampoco erradicadas, al utilizar en to-
dos los casos pautas con claritromicina en los pa-
cientes sin resistencias identificadas.

Tabla 3. Resistencias antibiéticas por periodos

Estrategia Metronidazol | Doble resistencia (macrdlidos + metronidazol) | Ampicilina Fluoroquinolonas
Cultivo 7% (7/98) 3% (3/98) 1% (1/98) 7% (7/98)

Cultivo + PCR 6,3% (6/94) 2% (2/94) 1% (1/94) 7,5% (7/94)

PCR - - - 8,3% (8/96)
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En el periodo 3, aumentaron los porcentajes de
erradicacion hasta alcanzar un 95,8%, con un por-
centaje de deteccion de resistencias a macrolidos
del 61,4%. Extrapolando los datos de sensibilidad
de las pruebas diagnosticas durante el periodo 2,
las resistencias a macrélidos, en el caso de no dis-
poner de PCR, hubieran sido del 34,3% (33/96), con
un mas que probable descenso en los porcentajes
de erradicacion.

Con la realizaciéon del estudio de coste-efectividad,
observamos que los mayores porcentajes de erra-
dicacién se alcanzaron con la estrategia de solo
PCR. La estrategia de solo cultivo demostré ser una
opcion inferior. La ausencia de solicitud de cultivo
en el periodo 3 no supuso un descenso en los por-
centajes de erradicacion en comparacién con el
periodo 2, con un importante ahorro de los recur-
sos sanitarios.

Hay que considerar que la estrategia de solo PCR
podria suponer la instauracion de un tratamiento
erroneo en aquellos casos con doble resistencia a
macrdlidos y metronidazol?*2. En nuestra area, se
detectaron porcentajes de dobles resistencias del
2,5% entre los afios 2013 y 2019, lo que podria
suponer que en 2 pacientes se indicase un trata-
miento erréneo. Sin embargo, tras la actualizacion
de la ESPGHAN/NASPGHAN en 2023, en la que se
pone en cuestion la idoneidad de las resistencias a
metronidazol detectadas por cultivo, actualmente
se priorizan los tratamientos dirigidos en funcion
de las resistencias a macrdlidos, lo que pone aun
mas en valor la utilidad de la PCR™.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que la incorporacién de la PCR
supone una gran oportunidad de mejorar el abor-
daje y tratamiento de la infeccion activa por HP,
debido a su mayor sensibilidad diagndstica y capa-
cidad de deteccion de resistencias a macrolidos. El
incremento notable de estas resistencias en las
Ultimas décadas, junto con el riesgo de no detec-
tarlas de forma exclusiva con el cultivo, puede su-
poner la instauracion de tratamientos ineficaces,
con un consecuente aumento de las resistencias
secundarias y un descenso en los porcentajes de
erradicacion. La estrategia de solicitud aislada de
PCR demostro ser la estrategia mas coste-efectiva.
Las principales conclusiones de este trabajo se re-
cogen en la Tabla 4.
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dad ¢ HP: Helicobacter pylori « OCA: omeprazol, claritromici-
na, amoxicilina ¢ PCR: reaccion en cadena de polimerasa.

Tabla 4. Resultados globales del estudio

Estrategia Pacientes | Pacientes | Pacientes Porcentajes de | Ratio coste- | Resistencias Resistencias
detectados |tratados | excluidos erradicacion efectividad | macrélidos con | macrélidos sin

(estudio de (CEAR) PCR PCR
erradicacién)

Cultivo 98 90 7(7,7%) 56/83 (67,5%) | 37,98 16,3 % (16/98) | 16,3% (16/98)

(2013-2016)

Cultivo+ PCR | 94 63 5(7,9%) 50/58 (86,2%) | 58,73 53,2% (50/94) | 30,8% (29/98)

(2017-2019)

PCR 9% 75 3 (3,9%) 69/72 (95,8%) | 26,74 61,4% (59/96) | 34,3% (33/96)

(2020-2023)
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