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RESUMEN 

Objetivo:Describir los mecanismos de resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas y las 
mutaciones relacionadas mediante una revisión sistemática de la literatura. 
 
Metodología: Se realizó una búsqueda de estudios que determinaron la prevalencia de la 
resistencia de Helicobacter pylori a fluoroquinolonas y/o que determinaron las mutaciones 
relacionadas con la resistencia, se realizó en bases de datos tales como: Medline, 
Scisearch, Science Direct, Pubmed, Ovid y Cochrane. Dos observadores verificaron los 
criterios de inclusión en los artículos. La calidad de los artículos también se realizó por 
dos observadores por medio de la lista de chequeo. El análisis de la información se llevó 
acabo en el programa RevMan 5 de la biblioteca de Cochrane.  
 
Resultados:De los 52 artículos obtenidos en la búsqueda primaria, se incluyeron 
definitivamente 21 artículos. Se observóuna alta tasa de resistencia en Europa con una 
prevalencia en la prueba de E-test 14,9%, mientras que con la prueba de Diluciónagar se 
observó 17,2%, en Asia se observó una tasa de resistencia igual tanto en dilución en agar 
como E-test del 31,7%,  en Norte Américay Centro América se observa una prevalencia 
de la resistencia baja y solo se ha determinado con  la prueba de E-test 8.8% y 5.7%. Se 
describieronlas mutaciones relacionadas con esta resistencia; se presenta con mayor 
frecuencia las mutaciones en la región determinante de resistencia a quinolonas  (QRDR); 
en lagyrA  los codones N87K y D91G.  
 
Conclusiones: A nivel mundial se observa que la resistencia de H. pylori a las 
fluoroquinolonas es cada vez mayor. Esta descripción manifiesta la necesidad de una 
vigilancia constante de la resistencia de H. pyloria las fluoroquinolonas, por que el uso de 
este antibiótico participa en los actuales regímenes de erradicación y esta resistencia 
afecta significativamente la tasa de éxito del tratamiento. La  principal resistencia se 
relaciona sobre todo con las mutaciones en gyrA N87 y D91. 
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PREVALENCIA Y MECANISMOS DE RESISTENCIA DE Helicobacter pylori  A 
FLUOROQUINOLONAS Y LAS MUTACIONES RELACIONADAS. REVISIÓN 

SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA 
 

1. INTRODUCCION 
 

La infección por Helicobacter pylori, que afecta a más de la mitad de la población mundial, 
es responsable de la gastritis, úlcera gástrica y la mucosa gástrica asociada a linfoma del 
tejido linfoide y es unacausa de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma gástrico 
(Versalovic J, et.al., 2003), por lo tanto los parámetros  ahora recomiendan la erradicación 
de H. pylori en todos los pacientes que han sido diagnosticados (Malfertheiner P, et 
al.2002).  
 
El tratamiento estándar es una triple terapia que contiene un inhibidor de la bomba de 
protones, como omeprazol y dos antibióticos, la amoxicilina, claritromicina o metronidazol 
(Mégraud F. et. al., 2007). Pero este  tratamiento estándar  ha fracasado  principalmente 
por la resistencia de H. pylori a los antibióticos utilizados (Glupczynski Y, et. Al., 2001).El 
aumento en la resistencia a la claritromicina y el metronidazol que se han reportado; razón 
por la cual se hace  necesario el uso de otros fármacos eficaces para combinar con la 
amoxicilina en los casos de fracaso, estos fármacos activos adicionales también son 
importantes para la terapia estándar alternativa, si se tiene en cuenta que desde  el inicio 
del estudio para la erradicación, se ha reducido en un 90% en la década del ‘90 y en un 
70% en los últimos estudios (Bauernfeind A. et. al. 2001). 
 
Las fluoroquinolonas son  antibióticos que muestran una actividad in vitro frente a 
Helicobacter pyloriy actualmente son el tratamiento de elección en los casos de fracaso 
(Sánchez JE, et. al. 2000). Entre las fluoroquinolonas de reciente comercialización están 
levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacina se han utilizado en vivo con  posibilidad de 
éxito (Nishizawa T, et. al. 2006). Su actividad antibacteriana  ha sido comparada en unos 
pocos estudios, y rara vez en un gran número de aislamientos clínicos recientes. Estas 
nuevas fluoroquinolonas incluso han demostrado ser más eficaces que la terapia estándar 
(Nishizawa T, et. al. 2006), siempre que las cepas no han adquirido resistencia a las 
quinolonas (Sharara AI, et.al.2004). 
 
Los métodos más utilizados de susceptibilidad in vitro son difusión en disco, dilución en 
agar y Epsilometro (E-test). Dilución en agar es una prueba útil para confirmar resultados 
obtenidos por otros métodos y para determinar la resistencia. El método por E-test es una  
prueba de gran utilidad en el laboratorio de rutina, pero es importante realizar una buena 
correlación con  el método de referencia (Dilución en agar) (Cervantes, 2006).   
 
En conclusión, la importancia de esta revisión es determinar de forma clara los diferentes 
mecanismos de resistencia y el porcentaje de prevalencia de Helicobacter pylori en los 
contextos donde se presenta, y contribuir a estudios posteriores sobre resistencia de ese 
microorganismo a los antimicrobianos. 
 

2. JUSTIFICACIÓN 
 

La infección por H. pylori es una de las enfermedades infecciosas crónicas más 
frecuentes en la actualidad pudiendo afectar a cualquier estrato social, raza, sexo o grupo 
etario, aunque evidentemente con distinta frecuencia. Al revisar la prevalencia se puede 
observar una amplia variación entre las diversas zonas estudiadas, existiendo una clara 
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diferenciación entre los países desarrollados y aquéllos en vías de desarrollo (Vallejos C., 
et al.2003).  
 
Los datos recopilados hasta la fecha indican que H. pylori tiene una amplia distribución 
mundial y más del 50% de individuos están infectados. Se considera que la infección es 
adquirida durante la infancia y que entre los 20 a 40 años de edad la mitad de la población 
mundial tiene en sus vías digestivas esta bacteria, aunque solo entre 10 a 20% de los 
infectados desarrollan úlcera duodenal o gástrica; por lo tanto, la infección por H. pylori es 
un factor necesario pero no suficiente para el desarrollo de la úlcera, entre otros factores 
involucrados están los genes de virulencia bacteriana, el estado socioeconómico, el 
aporte pobre de agua y de mala calidad, la dieta y la genética del huésped. La tasa de 
infección aumenta con la edad; así, mientras un 10% de los individuos menores de 30 
años están infectados, esta cifra asciende a 60% entre los mayores de 60 años 
(Figueredo J. 2003). 
 
Las fluoroquinolonas son antibióticos bactericidas cuyo mecanismos de acción son dos  
enzimas con sus respectivas subunidades topoisomerasa II (ADN girasa) y IV, esenciales 
para el enrollamiento del ADN bacteriano, la resistencia a las fluoroquinolonas es 
progresiva y resulta de sustituciones sucesivas de aminoácidos de las subunidades que 
aumentan la concentración inhibitoria mínima (CIM). La mayoría de las mutaciones se 
localizan en sitios específicos, regiones determinantes de resistencia a las quinolonas 
(QRDR) (Ruiz J. 2003). 
 
Por lo tanto, es fundamental realizar una revisión sistemática de la literatura,para analizar 
los estudios que se han elaborado sobre la prevalencia y los mecanismos de resistencia 
de H. pylori a fluoroquinolonas; así como las mutaciones relacionadas, los hallazgos y  las 
posibles recomendaciones planteadas a partir de estos. Con el ánimo de aportar a otros 
estudios en un futuro próximo.  
 

3. MARCO TEORICO 

3.1 Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori es un bacilo gram-negativo, en forma de espiral. Este fue aislado por 
primera vez en 1983 por Marshall y Warren y este descubrimiento revolucionó los 
estudios de las enfermedades gastrointestinales.  Posee múltiples flagelos en un polo y 
con motilidad activa. Cuando se incuba a 37°C en un ambiente microaerofilico crece en 3 
a 6 días. Sus colonias son translucidas y de 1 a 2 mm de diámetro; es oxidasa positiva, 
catalasa positiva y fuerte productor de ureasa (Jawetz  M., et al,  2005). 
 
Helicobacter pylori es una bacteria capaz de colonizar la mucosa gástrica humana, un 
medio ambiente extraordinariamente hostil. La bacteria coloniza la capa mucosa y en 
caso de no ser erradicada, establece infecciones crónicas que frecuentemente perduran 
toda la vida, a pesar de las respuestas inflamatoria e inmune desarrolladas por el 
huésped. La infección por H. pylori causa cambios estructurales y funcionales en la 
mucosa gastroduodenal. Todas las personas infectadas desarrollan una inflamación 
gástrica crónica que generalmente es asintomática, mientras que en algunas personas 
provoca úlcera péptica. Además, existe evidencia etiológica que el riesgo de cáncer 
gástrico se incrementa por la infección con H. pylori, lo que sugiere su asociación con 
cáncer gástrico. Por otra parte, la curación de la infección por H. pylori se ha asociado con 
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la regresión del linfoma gástrico del tejido linfoide asociado a mucosas. (Tankovic., et. al. 
2003).  
3.2 VÍAS DE TRANSMISIÓN 
 
Se considera que la transmisión directa persona a persona es la vía de transmisión más 
asequible de la infección por H. pylori. La transmisión persona a persona puede ocurrir 
por vía fecal-oral, oral-oral o gástrica-oral. (Cammarota G. et. al.) 
 
3.2.1 Vía de transmisión fecal-oral 
Se ha sugerido que el consumo de agua contaminada es una fuente potencial de 
infección, pero se  necesitan estudios adicionales para establecer un posible vínculo con 
la transmisión por el agua. (Dunn B. et. al. 1999) 
 
3.2.2 Vía de transmisión oral-oral 
Se ha descrito la adquisición de H. pylori en humanos tras la ingesta, por vía oral, de 
inóculos del microorganismo con fines experimentales accidentalmente, tras aspirar jugo 
gástrico infectado,  y en casos aislados de resucitación cardiopulmonar mediante la 
técnica del boca a boca. La saliva podría ser el vector de infección y la placa dental podría 
actuar como reservorio de la infección. (Dunn B. et. al. 1999) 
 
3.2.3 Vía de transmisión gástrica-oral 
Recientemente, se está considerando la posibilidad de que H. pylori pase directamente 
desde el estómago de un paciente infectado, a través de vómito, a la boca de otra 
persona, sin que sea necesario que exista un reservorio en la cavidad oral. Esta vía de 
transmisión tendría lugar, fundamentalmente, en la infancia. 
 
La colonización por H. pylori es de alrededor de 30 a 50% de las personas en los países 
desarrollados mientras que en los países en vías de desarrollo puede exceder a 80%. 
Esta condición se atribuye a las pobres condiciones sanitarias existentes en estas 
sociedades, que determinan frecuentes exposiciones al patógeno. En los países 
industrializados, por el contrario, la prevalencia de la infección es significativamente 
menor, observándose este cuadro en la mitad de la población de adultos mayores y en 
alrededor de un décimo de la población joven. La infección se produce inicialmente 
durante la infancia a partir de otro miembro de la familia. 
Los regímenes de erradicación más utilizados hoy en día consideran una combinación de 
tres drogas, las que incluyen un inhibidor de la bomba de protones y dos antibióticos. Con 
este esquema terapéutico se consigue una erradicación de 70 al 90%. Entre los 
antibióticos más usados se encuentran amoxicilina, tetraciclina, metronidazol y 
claritromicina. (Vallejos Cristián Ma., et al, 2003). 
 

4. PRUEBAS POR LAS CUALES SE DETERMINAN LA SUSCEPTIVILIDAD Y LAS 
MUTACIONES 

 
4.1 Dilución en agar  
En este método el agente antimicrobiano es incorporado en el medio con cada placa que 
contenga una concentración diferente del agente antimicrobiano. Los inóculos pueden ser 
aplicados rápidamente y simultáneamente a las superficies de agar utilizando un aparato 
de replicación del inoculo. La mayoría de replicadores disponibles transfieren de 32 a 36 
inóculos a cada placa (Coyle Marie, 2000). 
La ventaja de esta prueba es que tiene una gran reproducibilidad de los resultados y el 
crecimiento satisfactorio de la mayoría de los organismos de difícil desarrollo; esta prueba 
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posición 7. La diferencia entre las distintas fluoroquinolonas radica en modificaciones en 
las posiciones 1, 5,7 y 8. 

5.2 MECANISMO DE ACCIÓN DE LAS FLUOROQUINOLONAS 
 

 
Fig. 2  ADN girasa. 

 
Las fluoroquinolonas son antibióticos cuyo blanco primario son la  ADN girasa en 
organismos Gram negativos y la topoisomerasa  IV en organismos Gram positivos. La 
ADN girasa es un heterotetrámero A2B2 (Fig. 2) con la subunidad A (GyrA, 97kDa) como 
responsable del enrollamiento del ADN, ruptura  y reunión de ADN; y la subunidad B 
(GyrB, 90kDa) como la encargada de la hidrólisis de ATP y de la interacción con GyrA y 
ATP. La ADN girasa introduce superenrollamientos negativos en el ADN y libera la tensión 
torsional acumulada por los procesos de replicación y transcripción; mientras que la 
topoisomerasa IV presenta una potente actividad desenrrollante. Ambas enzimas son 
esenciales para la replicación y transcripción del ADN donde la inhibición de estas 
funciones conduce a una muerte celular. La inhibición de la ADN girasa puede 
categorizarse dentro de los siguientes cinco tipos: mecanismo específico basado en la 
inhibición de la GyrA, mecanismo específico basado en la inhibición de la 
GyrB,intercalación en el ADN, unión al hueco menor del ADN y  quelación no 
específica.(Socorro Leyva, et. al. 2008). 
La enzima ADN girasa actúa a través del enrollamiento de la doble cadena del ADN 
alrededor de sí mismo, ruptura del ADN en las dos hebras con la formación de un 
segmento de apertura a través del cual se pasa el ADN sin cortar y finalmente reunión del 
ADN. La unión de ATP a GyrBcaptura el segmento de ADN sin cortar y lo dirige a través 
de la apertura, seguido por la hidrólisis de ATP para permitir que la enzima regrese a su 
conformación inicial. En un ciclo de reacción de superenrrollamientos, la ADN girasa une 
e hidroliza dos moléculas de ATP, con una velocidad intrínseca de hidrólisis de ATP 
generalmente baja, donde la actividad de ATPasa es estimulada por la presencia de ADN. 
Las moléculas de quinolona, unidas en complejos tetraméricos, se acoplan a las hebras 
de ADN y a determinados puntos de  las subunidades (A y B) de la girasa y estabilizan el 
complejo ternario de girasa ADN-fluoroquinolona-ADN, impidiendo su reversión y 
poniendo en marcha una serie de procesos, incluso hoy todavía desconocidos, que 
desembocan en la lisis celular. (Socorro Leyva, et. al. 2008). 
 

6. EFECTOS ADVERSOS DEL USO DE LAS FLUOROQUINOLONAS 

Las Fluoroquinolonas  en general son bien toleradas. Existen pequeñas diferencias tanto 
en la incidencia como en el tipo de reacciones de los fármacos. En su mayoría las 
manifestaciones son leves y retroceden al suspender el medicamento.  
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Los efectos adversos más frecuentes son alteraciones gastrointestinales, seguidos de 
síntomas neurosiquiátricos y de reacciones cutáneas de hipersensibilidad. (O Donnell, et. 
al. 2000) 

• Al nivel gastrointestinal pueden observarse nauseas, vómitos, diarrea, dolor 
abdominal, pérdida del apetito y malestar abdominal.  

• Durante el tratamiento con quinolonas pueden observarse reacciones cutáneas de 
hipersensibilidad, como rash y prurito. En general son leves o moderadas y ceden 
al suspender el tratamiento. Se han descrito formas más graves, pero con una 
baja incidencia. La hipersensibilidad es cruzada entre las diferentes quinolonas. 

• Como afectan el desarrollo del cartílago están contraindicadas en los niños, 
adolescentes, embarazadas y mujeres en lactancia. 

• Las fluoroquinolonas  causan prolongación del intervalo QT en el 
electrocardiograma, por lo que no deben usarse en pacientes con síndromes 
congénitos o adquiridos de prolongación de QT.  

• En hematología puede producir: leucopenia y eosinofilia.  
• En química analítica se observa un aumento de transaminasas.   
• A nivel renal han sido descritas: hiperazoemia (Existencia de sustancias 

nitrogenadas en la sangre), cristaluria (presencia de cristales en la orina) y nefritis 
intersticial (Es un trastorno renal en el cual los espacios entre los túbulos renales 
resultan inflamados). 

• El uso de fluoroquinolonas produce infrecuentemente mialgias y artralgias 
transitoriasdurante el tratamiento. Se ha descripto también tendinitis (dolor y 
edema regional) y la rotura tendinosa (especialmente el tendón de Aquiles), 
manifestación sumamente rara que, aunque relacionada con ciertos factores (tipo 
de quinolona, consumo crónico de corticoides, mayor edad) exhibe también cierta 
predisposición individual. El mecanismo propuesto para los efectos adversos 
osteoarticulares es la quelación iónica (Ca2+, Mg2+) que afecta la actividad de las 
moléculas de adhesión celulares sobre el colágeno y la matriz extracelular 
conectiva o el estrés oxidativo inducido por la quinolona. 

 
7. LEVOFLOXACINA 

Es una quinolona de tercera generación con excelente biodisponibilidad, vida media 
prolongada, amplio espectro antimicrobiano y muy seguro. En los últimos años los 
esquemas de erradicación del H. pylori que contiene levofloxacina demostraron ser útiles 
tanto en tratamientos de primera línea como en los retratamientos, y son especialmente 
útiles en las regiones del mundo donde no se comercializa el bismuto. (O Donnell, et. al. 
2000). 
Se elimina por vía renal exclusivamente, lo cual determina un ajuste de dosis ante un 
deterioro de la función renal. 
Es muy bien tolerada y segura, con trastornos gastrointestinales inusuales, 
hepatotoxicidad y fotosensibilidad infrecuente y leve, lo cual determina menos efectos 
adversos que otras quinolonas de tercera generación (O Donnell, et. al. 2000). 
 
7.1 LEVOFLOXACINA EN ESQUEMAS DE PRIMERA LÍNEA Y DE RESCATE EN 

ERRADICACION DE H. pylori 

En el mundo aún no se ha encontrado el tratamiento óptimo de erradicación del H. pylori. 
Los esquemas cortos a 7 días que incluyen un inhibidor de la bomba de protones y dos 
antibióticos (amoxicilina y claritromicina o metronidazol) parecían, hasta hace no muchos 
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años, la mejor opción terapéutica. Sin embargo, la eficacia de la triple terapia estándar 
está disminuyendo en todo el mundo. La resistencia a claritromicina está incrementando y 
la misma se correlaciona con una reducción de  su eficacia terapéutica. (Corti RE. et. al. 
2008). 
La constante búsqueda de esquemas terapéuticos, con antibióticos que permitan menos 
tomas diarias, menos efectos adversos y sin resistencias bacterianas, han determinado 
que en la última década, se incluya nuevos antibióticos (fluoroquinolonas de tercera 
generación) reemplazando a los clásicos claritromicina y metronidazol en los esquemas 
de erradicación. (Corti RE. et. al. 2008). 
Con esquemas de primera línea que contienen levofloxacina 500 mgs/ día a 250 mgs en 
dos tomas diarias durante 7 a 10 días, se lograron tasas de erradicación de entre el 83 y 
92%. En esquemas  de segunda línea o de rescate de 10 días, se lograron tasas de 
erradicación de entre 73 y 92%. Los efectos adversos en esquemas que contienen 
levofloxacina son: diarrea (7%); estomatitis aftosa (3,2%); astenia, anorexia, rash (1.6%). 
(Corti RE. et. al. 2008). 
 

7.2 LEVOFLOXACINA EN ESQUEMAS DE SEGUNDA LINEA O RESCATE 
RESULTADOS 

Autor Esquema/ Días No. Pacientes 
% Erradicación 

A Gasbarrini (2004) IBPs  ┼ LEV ┼ AMOX (10) 26/30 
86.6% 

P. Orsi (2004) IBPs  ┼ LEV ┼ AMOX (12) 42/ 47 
89% 

C. Bilardi (2004) IBPs  ┼ LEV ┼ AMOX (10) 31/ 41 
76% 

E. Nista ( 2005) IBPs  ┼ LEV ┼ AMOX (10) 42/46 
91.3% 

R. Saad  (2006) IBPs  ┼ LEV ┼ AMOX (10) - 
81% 

YK Yee (2007) IBPs  ┼ LEV ┼ AMOX (10) 37/51 
73% 

JP Gisbert (2007) IBPs  ┼ ScBIs ┼ LEV ┼ AMOX (7) 83/112 
74.6% 

LG Coelho (2008) IBPs  ┼ LEV ┼ FURAZ (7) 24/ 30 
80% 

Tomado de RE Corti, 2008 

8. REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA 

Las revisiones sistemáticas son un diseño de investigación observacional y retrospectivo, 
que recopila y sintetiza los resultados de múltiples investigaciones primarias con el 
objetivo de realizar  una evaluación critica para obtener conclusiones que resuman el 
efecto de una intervención clínica o una prueba diagnóstica. Son parte esencial de la 
medicina basada en la evidencia por su rigurosa metodología, identificando los estudios 
relevantes para responder preguntas específicas de la práctica clínica. El termino meta-
análisis se reserva para la combinación numérica de los datos en revisiones a partir de 
ensayos clínicos controlados. No todas las revisiones sistemáticas lo incluyen. Las 
revisiones sistemáticas son tan populares que han tenido crecimiento vertiginoso en los 
últimos años (Beltrán, 2005). 
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9. OBJETIVOS 
 

9.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Describir la prevalencia y los mecanismos de resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas y 
las mutaciones relacionadas mediante una revisión sistemática.  

 
9.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Describir los mecanismos de resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas 
 Describir la prevalencia de la resistencia de H. pylori en diferentes regiones 

geográficas frente a fluoroquinolonas. 
 

10. METODOLOGÍA DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA 

Se realizó una selección de los estudios (criterios de inclusión y de exclusión) y estrategia 

de búsqueda. 

10.1 SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS (Tabla 1.) 

Tabla 1. Criterios de Inclusión y Criterios de Exclusión  

Criterios De Inclusión 
 

Criterios De Exclusión 
 

• Se incluyeron  artículos que 
determinaron la prevalencia de la 
resistencia de H. pylori a 
fluoroquinolonas y / o mutaciones 
relacionadas con la resistencia. 

• Estudios que presentaron aislamientos 
clínicos de H. pylori a partir de 
personas de todas las edades. 

• Estudios que utilizaron pruebas tales 
como: E-test, Dilución en agar, PCR 
convencional con secuenciación y 
PCR- RFLP. 

• Se incluyeron artículos en donde fueron 
evaluados uno o más de este 
antibiótico aunque evaluara otros que 
no sean de interés de esta revisión.  

• Estudios realizados y publicados entre 
los años 1994 hasta Julio de 2011. 

• Tipo de estudio: Descriptivo donde se 
incluyeron las mutaciones relacionadas 
con las fluoroquinolonas y/o donde 
determinaron la prevalencia de la 
resistencia de H. pylori a las 

• Estudios que buscaron  resistencia a 
antibióticos diferente a las 
fluoroquinolonas. 

• Artículos en idioma diferente al español 
o inglés. 

• Estudios que presentaron variaciones 
en los resultados. 

• Artículos que no describan claramente 
la resistencia a este antibiótico. 

• Artículos con fecha de publicación 
anterior a 1994. 

• Estudios que evaluaron las 
fluoroquinolonas por pruebas diferentes 
a las establecidas.  
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fluoroquinolonas. 
 

 
 
10.2 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE ARTICULOS 

• Se realizó una búsqueda electrónica en Medline, Scisearch, Science Direct, 
Pubmed, Ovid y Cochrane con estudios  publicados entre 1994 y julio 2011 
y restricción de lengua al español e inglés. 

• La estrategia de búsqueda se adaptó a cada base de datos para poder 
encontrar los estudios  que utilizara la prevalencia y mecanismos de 
resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas y mutaciones relacionadas,  que 
cumplirán  los criterios de inclusión y exclusión ya explicados.  

• La estrategia de búsqueda se realizó mediante la combinación de los 
términos (palabras claves) tales como: “Prevalence of resistance or 
Helicobacter pylori a fluoroquinolone”, worldwide and resistance and 
Helicobacter pylori a fluoroquinolone, Helicobacter pylori  and 
fluoroquinolone,  prevalencia, resistencia,Helicobacter pylori, resistencia  
ha fluoroquinolonas  a Helicobacter pylori, mutations of Helicobacter pylori 
a fluoroquinolone, se observa en la tabla 2. 

• Artículos que reporten pruebas con E-test, Dilución en agar, PCR 
convencional con secuenciación y RFLP-PCR. 
 

Tabla 2. Estrategia de búsqueda en Science direct, Medline, Scisearch, Pubmed, Ovid y 
Cochrane. 
#1. Prevalenceof resistanceHelicobacter pylori a fluoroquinolone 
#2. Resistance ofHelicobacter pylori a fluoroquinolone 
#3. Fluoroquinolone 
#4. Resistencia de Helicobacter pylori 
#5. Worldwide 
#6. mutations of Helicobacter pylori a fluoroquinolone 
#7. #5. Or #6. Or #4. Or #3. Or #2. Or #1.  
Operador boleado: AND 
Age group: all the groups  
 

11. EVALUACIÓN DE LA CALIDAD METODOLÓGICA 

Para evaluar la calidad de los artículos se realizó una lista de chequeo basándose en los 
parámetros de la guía para usuarios de la literatura médica (Jaeschke, et.al., 1997). Los 
ítems de evaluación de la calidad se muestran en la tabla 3. Dos observadores realizaron 
de forma independiente y ciega la evaluación dela calidad de los artículos, asignándole un 
puntaje final a cada artículo.  
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Tabla 3. Ítems para evaluación de la calidad metodológica de los artículos. 

Ítem 1.  ¿Se estableció la resistencia de H. pylori a Fluoroquinolonas o valores para calcular dicha resistencia?
Ítem 2.  ¿Se estableció la posible mutación que genera resistencia y fue reportada mediante una técnica 

adecuada? 
Ítem 3.  ¿La resistencia reportada fue primaria o posterior a un tratamiento previo? 
Ítem 4.  ¿Se ha descrito claramente la metodología  del  estudio?
Ítem 5.  ¿Se utilizaron controles estándares para evaluar el método utilizado?
Ítem 6.  ¿Se reportaron los criterios de inclusión utilizados?
Ítem 7.  ¿Se evitaron los sesgos en la selección de estudios?
Ítem 8.  ¿Fueron sustentadas las conclusiones hechas por el autor con todos los análisis reportados en el 

estudio? 
 

12. RESULTADOS 
 
Después de realizar la búsqueda en las bases de datos teniendo en cuenta los criterios de 
inclusión y de exclusión, previamente establecidos, se obtuvieron 52 artículos. 
Posteriormente, tras eliminar aquellos artículos que no trataban estrictamente de reportar 
la prevalencia y la resistencia de Helicobacter pylori a fluoroquinolonas y sus mutaciones, 
se seleccionaron 46 artículos. La selección de los artículos para ser incluidos (inclusión 
secundaria) fue realizada con los resúmenes de forma independiente, y sin conocimiento 
de los artículos seleccionados por el otro, por dos investigadores. De estos 46 artículos se 
marcaron en base a un título y un resumen teniendo de nuevo en cuenta los criterios de 
inclusión y exclusión. Entonces se obtuvieron los artículos completos que se consideró 
podrían cumplir con los criterios de inclusión/ exclusión, para un total de 21, de los cuales 
11 artículos presentan tanto resistencia como mutaciones, 6 artículos determinan solo 
resistencia y 4 artículos determinan solo mutaciones (Figura 3). 
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Figura 3. Selección de los estudios para la revisión sistemática de la literatura. 

Las características generales de estas referencias se observan en: 

Tabla4. Los artículos que determinaron la prevalencia de la resistencia de Helicobacter 
pylori a fluoroquinolonas. 
Tabla 5. Los artículos que determinaron las mutaciones relacionadas con la resistencia de 
Helicobacter pylori a fluoroquinolonas. 
Tabla 6.Son las características de los artículos que reportaron tanto la prevalencia de la 
resistencia como las mutaciones relacionadas.  
 

 

 

 

 

 

 

Diagrama de flujo del proceso de la selección de los estudios 

Citas potencialmente identificadas después de la primera 
búsqueda electrónica (n = 52) 

Citas excluidas después de buscar 
títulos y/o resúmenes (n=6) 

Estudios obtenidos al evaluar el texto completo (n=46) 

Estudios excluidos al evaluar el texto completo (n=24) 

No determinaron ni prevalencia de la resistencia,  ni 
mutaciones relacionadas (n=17) 

Estudios relevantes incluidos en la revisión (n=21) 

De los cuales 11 artículos presentan tanto resistencia como mutaciones 

6 artículos determinan solo resistencia 
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12.2 PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA DE Helicobacter pylori A 
FLUOROQUINOLONAS REPORTADOS POR CONTINENTES 
 

∗ Prevalencia de la Resistencia  

CONTINENTE Prevalencia de  la Resistencia 
Fluoroquinolonas 

Intervalos de 
Confianza 95% 

 E-test Dilucion en 
agar  

E-test  Dilucion 
en agar 

America del  Norte 8,8% N 4%-14% N 
America Central  5,7% N 0.2%-10% N 
America del Sur N N N N 

Europa 14,9% 17,2% 13%-17% 11%-24% 
Asia 31,7% 31,7% 29%-34% 28%-35% 

Africa N N N N 
Oceania  N N N N 

N: No hay estudios reportados  

∗ Mapamundi de prevalencia de la Resistencia de H. pylori a Fluoroquinolonas por 
Continentes: 
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13. DISCUSIÓN 

La prevalencia de resistencia de Helicobacter pyloria las fluoroquinolonas en todo el 
mundo parece estar en aumento con cifras de 23,7%, esto podría reducir la eficacia de la 
erradicación del H. pylori con los regímenes terapéuticos que incluyen las 
fluoroquinolonas. Por lo tanto, su uso debe ser reservado como terapia de segunda línea 
como se sugiere en la actualidad.Las fluoroquinolonas se han empleado en una gran 
variedad de infecciones como tratamiento de elección o alternativo, tanto a nivel 
hospitalario como extra hospitalario, teniendo en cuenta el compuesto, se emplean en 
infecciones del tracto urinario, enfermedades de transmisión sexual, osteomielitis crónica, 
infecciones del tracto respiratorio e infecciones sistémicas graves, entre otras. Obteniendo 
mejores resultados en el tratamiento de episodios de peritonitis en los enfermos renales 
sometidos a diálisis peritoneal y una mínima actividad contra Streptococcus pneumoniae y 
contra bacterias anaerobias en enfermedades de las vías respiratorias (Cunha, et. al. 
2008).  
La resistencia a las fluoroquinolonas dependerá del patógeno (que sea más o menos 
sensible de principio), del antibiótico (que sea más o menos activo), del lugar de la 
infección y la carga bacteriana (a mayor carga bacteriana, mayor probabilidad de 
surgimiento y posterior selección de mutacionesresistentes), de la integridad de los 
mecanismos de defensa del hospedador y de la dosis usada (adecuada o baja), entre 
otros factores (Alós, et. al. 2003).   
La resistencia primaria de H. pylorialas fluoroquinolonas es común a nivel mundial,esto se 
debe al consumo de estos medicamentos para otras infeccionestales como infecciones 
oftalmológicas, infecciones respiratorias, infección de los huesos y de articulacionese 
infecciones urinarias (Francesco, et. al. 2010). La mutación primariaes espontánea ocurre 
a una frecuencia baja, aunque depende de cada especie. Por tanto, puede predecirse que 
las resistencias surgirán en tratamiento de infecciones por bacterias que no sean de 
principio muy sensibles a las fluoroquinolonas usadas y/o que se den en lugares de más 
difícil acceso del antibiótico. 
La resistencia secundaria de H. pylori tiene que ver con el uso inadecuado del 
tratamiento, tales como: las dosis inapropiadas del medicamento y no terminar la terapia 
de acuerdo a la recomendación médica.  
 
En Europa la prevalencia de la  resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas, de acuerdo a 
los estudios de esta revisión general es del 15,2%,la resistencia evaluada mediante la 
prueba de E-test fue14,9%IC95% (13-17%) y con Dilución en agarde 17,2%IC95% (11-
24%); mientras en Asiafue del 31,7% y se observó en relación con la prueba de E-test 
31,7%IC95% (29-34%) y con Dilución en agar 31,7%IC95% (28-35%). Según esto 
podemos decir que la prevalencia en Asia es  del doble con respecto a la general. 
En el continente Americano se encontraron dos estudios que muestran la resistencia  
general 7,3%, en norte américa con relación a la prueba de E-test evidencio una 
prevalencia de la resistencia del 8,8%IC 95% (4-14%), mientras que en centro América el 
estudio realizo la prueba de resistencia por E-test de 5,7%IC95% (0,2-10%), sin embargo, 
el bajo número de artículos no representa lo que pasa en la región. 
 
En cuanto a lo reportado a cerca de las mutaciones una de las causas es la sustitución de 
los nucleótidos de H. pylori, motivo por el cual las fluoroquinolonas no son efectiva en la 
terapia de  rescate. 
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La metodología utilizada  para determinar las mutaciones en todos los estudios fue 
realizada por PCR convencionalcon secuenciación y se confirmó la mutación por RFLP-
PCR. En general el mecanismo de resistencia a las fluoroquinolonas se debe a 
mutaciones específicas en los genes que codifican la topoisomerasa II(ADN girasa) y/o la 
topoisomerasa IV, en H. pylori, solo las mutaciones en el gen delADN girasahan sido 
reportadas en la resistencia a las fluoroquinolonas, esta resistencia genotípica deH. pylori 
a las fluoroquinolonas es debido a las mutaciones puntuales enla región determinante de 
la resistencia a quinolonas (QRDR) del gen gyrAen la posición  N87K (16,2%), D91G 
(13,2%), D91N (8,7%), D91Y(3,2%); sin embargo. Las mutaciones en la posición N87 
fueron más frecuentes que en el D91según lo observado y esta sustitución presenta 
unaalta tasa  en el fracaso de erradicación del tratamiento.La mutación en el gen gyrB de 
la resistenciaprimaria a la fluoroquinolonas por H. pylori se informó sólo en Japón. Sin 
embargo, casi todos los estudios determinaron mutaciones en gyrA N87 o D91. 
 
En muy pocos estudios evidencio la mutación en gyrB y cuando se observó estaba 
relacionada con la mutación en gyrA N87 esto indica que esta mutación tiene un bajo 
impacto en la resistencia con las fluoroquinolonas por H. pylori.Además las mutaciones 
tienen relación con la Concentración Mínima Inhibitoriacon un punto de corte ≥1 µg/mL, la 
resistencia a las fluoroquinolonas es progresiva y resulta de sustituciones sucesivas de 
aminoácidos de las subunidades que aumentan la concentración mínima inhibitoria (CIM). 
 
La revisión sistemática es un tipo de estudio que permite llevar a cabo este objetivo por 
medio de la búsqueda y exploración de estudios realizados con la prevalencia de la 
resistencia, las mutaciones relacionadas y su análisis estadístico. 
Durante la búsqueda de la revisión se observó poca disponibilidad de artículos sobre el 
tema, se encontró que los artículos determinaban la prevalencia o las mutaciones y en 
algunos se determinó ambas características. 
 
Una revisión sistemática realizada  en Italia en el 2010 da cuenta de los pocos estudios 
acerca del tema, en ella se describió la prevalencia de la resistencia en diferentes 
antibióticos por H. pylori, en este se determinó que la resistencia a nivel mundial está en 
aumento. En la presente revisión se evaluó las fluoroquinolonas y las mutaciones 
relacionadas con esta resistencia, es decir, H. pylori es resistente a la mayoría de los 
antibióticos, esta bacteria genera mutaciones hecho que la hace resistente, y por 
consecuencia está en aumento a nivel mundial. 
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14. CONCLUSIONES 
 

• La principal prevalencia de la resistencia  a nivel mundial de H. pylori a 
fluoroquinolonas se observó en Europa (E-test de 14,9% y Dilución en agar de 
17,2%) y Asia (tanto la prueba de E-test como la  Dilución en agar es de 31,7%). 

• La tasa de Suramérica no se determinó por pocos estudios.  
• Los mecanismos de resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas son debidos a  

mutaciones puntuales en el gen DNA girasa, gyrA; principalmente en los codones 
Asn87-Lys, Asp91-Gly, Asn 87-Thr, Ala88-Val y Asp91-Asn. 

• Se describió que las mutaciones en la posición N87 es más frecuente que en la 
posición D91; las mutaciones en N87  están asociadas con un alto nivel de 
resistencia.  

• La mutación en gyrB se observaba en relación con la mutación en gyrA N87 esto 
indica que esta mutación tiene un bajo impacto por su poca evidencia en la 
resistencia con las fluoroquinolonas por H. pylori.   

• Las revisiones sistemáticas requieren esfuerzo considerablemente superior que 
las revisiones de la literatura convencionales.  
 

15. RECOMENDACIONES 
 

• Se recomienda para estudios posterioresdeterminar si existen otros mecanismos 
en las cepas de H. pylori responsables de la resistencia en las que no presentan 
mutaciones en el QRDR. 

• Se recomienda efectuar investigaciones experimentales que permitan realizar 
nuevas revisiones sistemáticas de la literatura con el objetivo de analizar nuevos 
métodos. 

• También se recomienda realizar estudios que permitan conocer la situación actual  
de resistencia a los antibióticos usados como tratamiento para Helicobacter pylori 
en Sur América, Centro América y Norte América.  
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