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* Principal factor etioldgico responsable
del desarrollo de adenocarcinoma
gastrico.

* Disminucion reciente en la incidencia del
cancer gastrico.

Ansari S, Yamaoka Y. Helicobacter pylori Infection, Its Laboratory Diagnosis, and Antimicrobial Resistance: a
Perspective of Clinical Relevance.
Clin Microbiol Rev. 2022 Sep 21;35(3):€0025821. doi: 10.1128/cmr.00258-21.
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El cancer gastrico cuarta causa mas comun de

mortalidad relacionada con el cancer.

Bogota es la primera causa de muerte por cancer.

Provoco la muerte de 769000 personas en 2020
mundo

B oC
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Uno Y. Prevention of gastric cancer by Helicobacter pylori eradication:
A review from Japan. Cancer Med. 2019 Jul;8(8):3992-4000.
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Environmental factors
- High salt diet
- Smoking
- Mutagens

H. pylori

e
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Temporary changes
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Accumulation of mutations
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Clin Microbiol Rev. 2022 Sep 21;35(3):€0025821. doi: 10.1128/cmr.00258-21.
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Efecto erradicacion tiempo: relacion a la metilacion
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GCastrectomia parcia

Pacientes sin neopla5|a gastrlca
La erradicacion de H.pylori reduce:
* 46 % la incidencia de cancer
gastrico
* 39 % la mortalidad asociada CG

Pacientes con neoplasia gastrica
La erradicacion reduce la futura
incidencia de cancer

* El efecto es fuerte en aquellos con
neoplasia gastrica, con un NNT de 21

Ford AC, Yuan Y, Moayyedi P. 2020. Helicobacter pylori eradication therapy to prevent gastric d
cancer: systematic review and meta-analysis. Gut 69:2113-2121.
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La erradicacion exitosa de la
infeccion disminuye el riesgo de
desarrollar complicaciones

gastricas graves
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Complicacidn bacteriana

-3

La terapia de erradicacion de H. pylori requiere de
esquemas antibidticos adecuados

)

Recomendados para todos los pacientes positivos a la
infeccion

Ansari S, Yamaoka Y. Helicobacter pylori Infection, Its Laboratory Diagnosis, and Antimicrobial Resistance: a |
Perspective of Clinical Relevance. 3
Clin Microbiol Rev. 2022 Sep 21;35(3):€0025821. doi: 10.1128/cmr.00258-21. ‘
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. Los individuos pueden infectarse por una
sola cepa o por multiples cepas de H. pylori.

* Se sospecha de infecciones multiples
cuando se caracterizan los genes de
virulencia.

 Son aislados genéticamente distintos.
(coinfeccion)

Burucoa C, Axon A. Epidemiology of Helicobacter pylori infection.
Helicobacter. 2017 Sep;22 Suppl 1
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Pontificia Universidad

Tshibangu-Kabamba, E., Yamaoka, Y. Helicobacter pylori infection and antibiotic resistancg.dfro :
JAVERIANA . v .
biology to clinical implications. Nat Rev Gastroenterol Hepatol (2021).

Bogotd




@ :
20'CONGRE é‘{ Resistencia Amoxicilina

INTERNACION 2 2 2 )
CNB COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA ‘ 0 0 L A
Sostenibilidad, Globalizacién y Responsabilidad en el Diagnéstico ]

Bucaramanga

Porin

Porin
channel

channel

Peptidoglycan

cross bridge  Amoxicillin

LYSIS and CELL DEATH

Clin Microbiol Rev. 2022 Sep 21,;35(3):e0025821. doi: 10.1128/cmr.00258-21.
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Trespalacios AA, et al. Phenotypic and genotypic analysis of clarithromycin-resistant Helicobacter pylori
J Microbiol. 2013 Aug;51(4):448-52. t
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almacenadas a temperatura ambiente




. . [ ] [ o o
20° co"cng;g.: Resistencia nitroimidazoles

INTERNACIONAR
CNB COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA ‘
Sostenibilidad, Globalizacién y Responsabilidad en el Diagnéstico

Bucaramanga

Prodrug nitroimidazole @

Nitro-reductase
RoxA/FrxA/B

Active nitroimidazole @
Replicated DNA ¢

DNA
UNUN

DNA polymerase ’\
N T polymerase CELL DEATH

2020:80%

Prodrug nitroimidazole @

Mutated nitro-reductase
RaxA/FrxA/B

Replicated DNA No activation of

AN\ 0NN itroimidazole

. Clin Microbiol Rev. 2022 Sep 21;35(3):e0025821. doi: 10.1128/cmr.00258-21.
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Incubacion
Microaerofilia 10% CO2

Susceptible
Malas practicas microbioldgicas
afectan el resultado

Tiempo prolongado de trabajo

1. Induce autolisis, formas
cocoides: resultados susceptible

2. Sobreestima resistencia:
inactivacion nitroreductasas por
exposicion oxigeno

Resistente

Acosta CP, Quiroga AJ, Sierra-Torres CH, Trespalacios AA Biomédica 2017;37:191-9
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Acosta CFP, Quiroga AJ, Sierra-Torres CH, Trespalacios AA Biomédica 2017;37:191-9
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Levofloxacin Resistance in Helicobacter pylon

30%

Patients- Levofloxacin resistant (%)

2009 2010 2011 2012 2013 2014
Years 2020

Fig 2. Yearly prevalence. Patients with H. pylori strains resistant to levofloxacin and statistical significance of differences in Bogotd-Colombia; between
2009 and 2014.

Trespalacios AA et al. “Surveillance of Levofloxacin Resistance in Helicobacter pylori Isolates in Bogota- rupodeinestigacin
Colombia (2009-2014)” - nfermedadesinfecciosas
PL0S One. 2016 Jul 25;11(7)
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Wt N 87T H. pylori J99. Ancestria asidtica (treonina)

- Conjugate Control
- Amplification Control
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gyrA Locus Control

gyrA 87 wild type probe 1
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GCECTRGTER
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Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 81 (2015) 251-255

Contents lists available at ScienceDirect

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease

journal homepage: www.elsevier.com/locate/diagmicrobio

Improved allele-specific PCR assays for detection of clarithromycin and
fluoroquinolone resistant of Helicobacter pylori in gastric biopsies:
identification of N87I mutation in GyrA

Alba A. Trespalacios **!, Emiko Rimbara ¢, William Otero %¢, Rita Reddy ¢, David Y. Graham "¢

* Department of Microbiology, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd D.C, Colombia

® Department of Medicine, Michael E. DeBakey Veterans Affairs Medical Center, Houston, TX, USA
¢ Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA

4 Universidad Nacional de Colombia, Bogotd D.C, Colombia

¢ Gastroenterology Unit, Clinica Fundadores, Bogotd D.C, Colombia

Mic
Infectious Disease

@ CrossMark

3
N87I mutation (A260T, T261C)

Negative control
NCTC 11637
D91G mutation (A272G)
D91G mutation (A272G)
D91N mutation (G2714)
N87I mutation (A260T, T261C)
Wild type N87 (AAC)
Wild type N87 (AAT)
Wild type N87T (ACC)
Wild type N91

| Size marker
|

p— - ~ 254bp

Sensibilidad: 100 %
Especificidad: 92,7 %

Detecta las siguientes mutaciones: N871, N87K, D91G, D91N, D91Y.
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Estados fisiologicos y formas de
Helicobacter pylori

Estadios cultivables:
Capacidad de H.pylori para dividirse

“Qy g Formas en “U” y “C” de
Formas en “S H. 7pylorl H. pylori Formas cocoides de H.

H. pylori, viable H. pylori, dormante H. pylori, practicamente no viable
Capacidad de replicarse, Cultivable Estado reversible, cultivable, viabilidad disminuida No cultivable, no se replica bajo ningin
, estado, no accion atibiéticos

Forma dormante que puede retornar a
estados vegetativos

Resucitacion Puede transformarse en un estado
Retorna al estado cultivable no viable

Reshetnyak VI, Reshetnyak TM. Significance of dormant forms of Helicobacter pylori in ulcerogenesis. World J
Gastroenterol. 2017 Jul 21;23(27):4867-4878.




Very low/high temperature
Extreme pH
Low metabolicsubstrates
Increased O2 tension
Antibiotics

7z N

\

o

Formas cocoides

No sintetiza pared:
no actua amoxicilina

No sintesis proteica:
No actuan macrolidos, tetraciclina

Respiracion a niveles muy bajos:
no actuan imidazoles: metronidazol

wl
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Cuadro 3. Sensibilidad a los antibioticos

Antibiotico Amoxicilina Claritromicina Levofloxacina Metronidazol

Sitio Antro Cuerpo Antro Cuerpo Antro Cuerpo Antro Cuerpo
anatomico
del estomago

Sensibilidad CM SG cim SG CIm SG CIM SG CM SG CM SG CIM SG CM SG
(bg/ml) (pbp1A) (ug/ml) (pbp1A) (pg/ml) (ma23S) (pg/mi) (ma23S) (pg/mi) (gyrA) (pg/ml) (gyrA) (ug/ml) (rdxA) (ug/mi) (rdxA)

Paciente 1 0,062 5 025 5 0,016 s 0,125 TS 64  N87I 32  N87I 1 sD 16 sSD

Paciente 2 0,125 5 0,125 5 0,125 TS 64 sD 8 N87K 2 NB7K 3] SD 16 SD
Paciente 3 0,016 5 0,062 5 0,125 15 0.5 15 i N87I 4 N§7I 1 sD 0,5 SD

Paciente 4 0,25 sD 025 SD g A2143G 32  A2143G 2 sD - SD - 15 64 15
Paciente 5 1 E406V 1 SD 64 AZ2143G 64 AZ2143G 4 D91N 4 D91IN 16 RI90K 16 RI90K

Resultados

CIM: concentracion inhibitoria minima; SG: sensibilidad genotipica: TS: tipo silvestre; SD: sin datos

Biomeédica. 2019;39(Supl.1):125-34 https://doi.org/10.7705/biomedica.v39i3.4437

“alo A, Otero W, Trespalacios AA. Helicobacter pylori: resistencia multiple en pacientes de Bogota, Colobia“
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IBP /12 horas

Bismuto™

Tetraciclina 100 mg/12h

Furazolidona 100 mg 3 veces / dia

Gastroenterology. 2016 Jul;151(1):51-69.e14. doi: 10.1053/j.gastro.2016.04.006.

llone CA,eet al. The Toronto Consensus for the Treatment of Helicobacter pylori Infection in Adults. i
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tener eficacia minima del 90 %.

tercera linea y de rescate
salvamento

Los tratamientos elegidos deben

Hasta el momento, ningun esquema
es 100 % eficaz, por lo cual se
necesitan tratamientos de segunda,

(0,

Erradicacion
75 pacientes

100 pacientes
Terapia con eficacia de 75%

Infeccion persistente
25 pacientes

Terapia con eficacia
de 75%

Infeccion persistente
 pacientes
Eficacia de /5%

Morcillo J , Otero W et al. Helicobacter pylori: éco6mo mejorar las terapias de erradi%iﬁ_

Rev Colomb Gastroenterol [ 33 (4) 2018. 437 -47




N
|N'?gncr3\Nc(|;&;~ N Erradicacion H. pylori

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACT ERIOLOG‘A ‘

Sostenibilidad, Globalizacién y Responsabilidad en el Diagnéstico
Bucaramangn

Clinical
Treatments

Formas cocoides
Técnica Biologia bacteria
usada Plasticidad

. genética
Fenotipico/ (mutaciones)

genotipico

Eficacia local
terapias



N
20 CONGR&O\
INTERNACIONAR

CNB COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA ‘
Sostenibilidad, Global izacion y Responsabilid ad en el D iagnoéstico,
Bucaraman ga

Las pruebas de susceptibilidad deben Euiar las terapias de
erradicacion (implementar laboratorios)

Seleccionar la terapia con mejor eficacia comprobada a
nivel local

N
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(Guias de practica clinica basadas en la evidencia

Guia de practica clinica para el
diagnostico y tratamiento de la infeccion

por Helicobhacter pylori en adultos

Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of Adult

Patients with Helicobacter pylori Infection

William Otero R, ‘--1EI'-'1It|d ' spalacios R, Bact MSc, Phd,* Lina Otero B, MD _# Maria Teresa Vallejo 0., MD* Marcela Torres Amaya, (F 3
Rodrigo Pardo, MD ®

Resumen
Objetivo: brindar una guia de practica clinica basada en la evidencia mas reciente para el diagndstico y
tratamiento de la infeccion por Helicobacler pylar teniendo en cuenta la efectividad y seguridad de las inter-
venciones dirigidas a padientes, personal asistencial, administrativo y entes gubemamentales de cualquier
servicio de atencion en Colombia.

Materiales y métodos: esta guia fue desamollada por un equipo multidisciplinario con apoyo de la Asociacion
Colombiana de Gastrosnlerdlogia, el Grupoe Cochrane ITS y & Instiuto de Investigaciones Clinicas de la
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