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RESUMEN

Objetivo:Describir los mecanismos de resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas vy las
mutaciones relacionadas mediante una revision sistematica de la literatura.

Metodologia: Se realizé una busqueda 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 realiz6 en bases de datos tales como: Medline,
Scisearch, Science Direct, Pubmed, Ovid y Cochrane. Dos observadores verificaron los
criterios de inclusion en los articulos. La calidad de los articulos también se realizé por
dos observadores por medio de la lista de chequeo. El analisis de la informacién se llevo
acabo en el programa RevMan 5 de la biblioteca de Cochrane.

Resultados:De los 52 articulos obtenidos en la busqueda primaria, se incluyeron
definitivamente 21 articulos. Se observouna alta tasa de resistencia en Europa con una
prevalencia en la prueba de E-test 14,9%, mientras que con la prueba de Diluciénagar se
observo 17,2%, en Asia se observo una tasa de resistencia igual tanto en diluciéon 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 regiéon 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 descripcion manifiesta la necesidad de una
vigilancia constante de la resistencia de H. pyloria las fluoroquinolonas, por que el uso de
este antibidtico participa en los actuales regimenes de erradicacion 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.



PREVALENCIA Y MECANISMOS DE RESISTENCIA DE Helicobacter pylori A
FLUOROQUINOLONAS Y LAS MUTACIONES RELACIONADAS. REVISION
SISTEMATICA DE LA LITERATURA

1. INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori, que afecta a mas de la mitad de la poblacién mundial,
es responsable de la gastritis, Ulcera gastrica y la mucosa gastrica asociada a linfoma del
tejido linfoide y es unacausa de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma gastrico
(Versalovic J, et.al., 2003), por lo tanto los parametros ahora recomiendan la erradicacion
de H. pylori en todos los pacientes que han sido diagnosticados (Malfertheiner P, et
al.2002).

El tratamiento estandar es una ftriple terapia que contiene un inhibidor de la bomba de
protones, como omeprazol y dos antibidticos, la amoxicilina, claritromicina o metronidazol
(Mégraud F. et. al., 2007). Pero este tratamiento estandar ha fracasado principalmente
por la resistencia de H. pylori a los antibidticos utilizados (Glupczynski Y, et. Al., 2001).El
aumento en la resistencia a la claritromicina y el metronidazol que se han reportado; razén
por la cual se hace necesario el uso de otros farmacos eficaces para combinar con la
amoxicilina en los casos de fracaso, estos farmacos activos adicionales también son
importantes para la terapia estandar alternativa, si se tiene en cuenta que desde el inicio
del estudio para la erradicacién, se ha reducido en un 90% en la década del ‘90 y en un
70% en los ultimos estudios (Bauernfeind A. et. al. 2001).

Las fluoroquinolonas son antibiéticos que muestran una actividad in vitro frente a
Helicobacter pyloriy actualmente son el tratamiento de eleccion en los casos de fracaso
(Sanchez JE, et. al. 2000). Entre las fluoroquinolonas de reciente comercializacion estan
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 numero de aislamientos clinicos recientes. Estas
nuevas fluoroquinolonas incluso han demostrado ser mas eficaces que la terapia estandar
(Nishizawa T, et. al. 2006), siempre que las cepas no han adquirido resistencia a las
quinolonas (Sharara Al, et.al.2004).

Los métodos mas utilizados de susceptibilidad in vitro son difusién en disco, dilucion en
agar y Epsilometro (E-test). Diluciéon en agar es una prueba util 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
correlacion con el método de referencia (Dilucion en agar) (Cervantes, 2006).

En conclusion, la importancia de esta revision 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. JUSTIFICACION
La infeccién por H. pylori es una de las enfermedades infecciosas cronicas mas
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 variacién entre las diversas zonas estudiadas, existiendo una clara
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diferenciacién entre los paises desarrollados y aquéllos en vias de desarrollo (Vallejos C.,
et al.2003).

Los datos recopilados hasta la fecha indican que H. pylori tiene una amplia distribucion
mundial y mas del 50% de individuos estan infectados. Se considera que la infeccién es
adquirida durante la infancia y que entre los 20 a 40 afios de edad la mitad de la poblacion
mundial tiene en sus vias digestivas esta bacteria, aunque solo entre 10 a 20% de los
infectados desarrollan ulcera duodenal o gastrica; por lo tanto, la infeccion por H. pylori es
un factor necesario pero no suficiente para el desarrollo de la Ulcera, entre otros factores
involucrados estan los genes de virulencia bacteriana, el estado socioeconémico, el
aporte pobre de agua y de mala calidad, la dieta y la genética del huésped. La tasa de
infeccion aumenta con la edad; asi, mientras un 10% de los individuos menores de 30
afios estan infectados, esta cifra asciende a 60% entre los mayores de 60 afos
(Figueredo J. 2003).

Las fluoroquinolonas son antibiéticos bactericidas cuyo mecanismos de accion son dos
enzimas con sus respectivas subunidades topoisomerasa Il (ADN girasa) y IV, esenciales
para el enrollamiento del ADN bacteriano, la resistencia a las fluoroquinolonas es
progresiva y resulta de sustituciones sucesivas de aminoacidos de las subunidades que
aumentan la concentracion inhibitoria minima (CIM). La mayoria de las mutaciones se
localizan en sitios especificos, regiones determinantes de resistencia a las quinolonas
(QRDR) (Ruiz J. 2003).

Por lo tanto, es fundamental realizar una revisién sistematica de la literatura,para analizar
los estudios que se han elaborado sobre la prevalencia y los mecanismos de resistencia
de H. pylori a fluoroquinolonas; asi como las mutaciones relacionadas, los hallazgos y las
posibles recomendaciones planteadas a partir de estos. Con el animo de aportar a otros
estudios en un futuro préximo.

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 revolucioné los
estudios de las enfermedades gastrointestinales. Posee multiples flagelos en un polo y
con motilidad activa. Cuando se incuba a 37°C en un ambiente microaerofilico crece en 3
a 6 dias. Sus colonias son translucidas y de 1 a 2 mm de diametro; 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 gastrica humana, un
medio ambiente extraordinariamente hostil. La bacteria coloniza la capa mucosa y en
caso de no ser erradicada, establece infecciones cronicas que frecuentemente perduran
toda la vida, a pesar de las respuestas inflamatoria e inmune desarrolladas por el
huésped. La infeccion por H. pylori causa cambios estructurales y funcionales en la
mucosa gastroduodenal. Todas las personas infectadas desarrollan una inflamacion
gastrica crénica que generalmente es asintomatica, mientras que en algunas personas
provoca Ulcera péptica. Ademas, existe evidencia etiologica que el riesgo de cancer
gastrico se incrementa por la infeccién con H. pylori, lo que sugiere su asociacion con
cancer gastrico. Por otra parte, la curacién de la infeccion por H. pylori se ha asociado con
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la regresién del linfoma gastrico del tejido linfoide asociado a mucosas. (Tankovic., et. al.
2003).
3.2 VIAS DE TRANSMISION

Se considera que la transmision directa persona a persona es la via de transmision mas
asequible de la infeccion por H. pylori. La transmision persona a persona puede ocurrir
por via fecal-oral, oral-oral o gastrica-oral. (Cammarota G. et. al.)

3.2.1 Via de transmisién fecal-oral

Se ha sugerido que el consumo de agua contaminada es una fuente potencial de
infeccion, pero se necesitan estudios adicionales para establecer un posible vinculo con
la transmision por el agua. (Dunn B. et. al. 1999)

3.2.2 Via de transmisién oral-oral

Se ha descrito la adquisicion de H. pylori en humanos tras la ingesta, por via oral, de
in6culos del microorganismo con fines experimentales accidentalmente, tras aspirar jugo
gastrico infectado, y en casos aislados de resucitacion cardiopulmonar mediante la
técnica del boca a boca. La saliva podria ser el vector de infeccién y la placa dental podria
actuar como reservorio de la infeccién. (Dunn B. et. al. 1999)

3.2.3 Via de transmisidn gastrica-oral

Recientemente, se esta considerando la posibilidad de que H. pylori pase directamente
desde el estémago de un paciente infectado, a través de vomito, a la boca de otra
persona, sin que sea necesario que exista un reservorio en la cavidad oral. Esta via de
transmision tendria lugar, fundamentalmente, en la infancia.

La colonizacién por H. pylori es de alrededor de 30 a 50% de las personas en los paises
desarrollados mientras que en los paises en vias de desarrollo puede exceder a 80%.
Esta condicion se atribuye a las pobres condiciones sanitarias existentes en estas
sociedades, que determinan frecuentes exposiciones al patégeno. En los paises
industrializados, por el contrario, la prevalencia de la infeccion es significativamente
menor, observandose este cuadro en la mitad de la poblacion de adultos mayores y en
alrededor de un décimo de la poblacidon joven. La infeccidon se produce inicialmente
durante la infancia a partir de otro miembro de la familia.

Los regimenes de erradicacion mas utilizados hoy en dia consideran una combinacion de
tres drogas, las que incluyen un inhibidor de la bomba de protones y dos antibidticos. Con
este esquema terapéutico se consigue una erradicacion de 70 al 90%. Entre los
antibioticos mas usados se encuentran amoxicilina, tetraciclina, metronidazol y
claritromicina. (Vallejos Cristian Ma., et al, 2003).

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

4.1 Dilucidn en agar

En este método el agente antimicrobiano es incorporado en el medio con cada placa que
contenga una concentracion diferente del agente antimicrobiano. Los indculos pueden ser
aplicados rapidamente y simultdneamente a las superficies de agar utilizando un aparato
de replicacion del inoculo. La mayoria de replicadores disponibles transfieren de 32 a 36
indculos 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 mayoria de los organismos de dificil desarrollo; esta prueba

9



no se hace de rutina en un laboratorio pero son ideales para laboratorios regionales de
referencia o laboratorios de investigacion que pueden analizar un gran numero de cepas
(Coyle Marie, 2000).

4.2 E-test

Este método ha sido descrito recientemente y presenta una satisfactoria combinacién
entre el método de difusion en disco y la dilucion en agar. E-test es mas simple que otros
métodos para obtener una concentracion minima inhibitoria. Utiliza una tira de plastico
que contiene concentraciones crecientes de un determinado antibidtico (Coyle Marie,
2000).

4.3 La PCR convencional con secuenciacion

El proceso de deteccién de un agente infeccioso por amplificacion genética se desarrolla
de manera habitual en tres etapas. La primera consiste en la extraccion y purificacién de
los acidos nucleicos del microorganismo de la muestra bioldgica, seguido de la
amplificacion de un segmento seleccionado del genoma del microorganismo mediante
reaccion en cadena de la polimerasa, es decir, la PCR propiamente dicha. Finalmente, en
la tercera etapa se lleva a cabo la deteccion de los fragmentos amplificados en la PCR
(amplicones) por electroforesis en gel de agarosa y tincién con bromuro de etidio, o
mediante hibridacion con sondas especificas. En general todo este proceso suele durar
aproximadamente 24 h (Costa, 2004).

4.4 Polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP-PCR)

Técnica que radica en el corte con endonucleasas de restriccion de los productos
amplificados por PCR. Si dos amplicones presentan una variacion de la secuencia
nucleotidica, en los sitios de reconocimientos de las enzimas de restriccion, generaran
distintos patrones de fragmentos. (Laboratorio Genomik, 08/11/ 2011).

5. FLUOROQUINOLONAS

5.1 ESTRUCTURA QUIMICA

!d“‘hhn través de la
mpmiemans Baskarians

ol aapaciro v s
farmarocinética |

Fig. 1 Relacion entre la estructura y la actividad antibacteriana de las
Fluoroquinolonas(Tomado del Departamento de Ciencias Fisiolégicas, PUJ. 2011).

Todas las quinolonas presentan un anillo estructural basico con un radical de acido

carboxilico en la posicion 3. (Fig.1) Las fluoroquinolonas presentan un atomo de fluoruro
en la posicion 6y algunos de éstos presentan un radical; adicional piperacinico en la
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posicion 7. La diferencia entre las distintas fluoroquinolonas radica en modificaciones en
las posiciones 1, 5,7 y 8. )
5.2 MECANISMO DE ACCION DE LAS FLUOROQUINOLONAS

Fig. 2 ADN girasa.

Las fluoroquinolonas son antibiéticos cuyo blanco primario son la ADN girasa en
organismos Gram negativos y la topoisomerasa [V en organismos Gram positivos. La
ADN girasa es un heterotetramero A2B2 (Fig. 2) con la subunidad A (GyrA, 97kDa) como
responsable del enrollamiento del ADN, ruptura y reunién de ADN; y la subunidad B
(GyrB, 90kDa) como la encargada de la hidrélisis de ATP y de la interaccion con GyrA 'y
ATP. La ADN girasa introduce superenrollamientos negativos en el ADN y libera la tension
torsional acumulada por los procesos de replicacion y transcripcion; mientras que la
topoisomerasa IV presenta una potente actividad desenrrollante. Ambas enzimas son
esenciales para la replicacion y transcripcion del ADN donde la inhibicion de estas
funciones conduce a una muerte celular. La inhibicibn de la ADN girasa puede
categorizarse dentro de los siguientes cinco tipos: mecanismo especifico basado en la
inhibicibn de la GyrA, mecanismo especifico basado en la inhibicibn de la
GyrB,intercalacion en el ADN, uniéon al hueco menor del ADN y quelacion no
especifica.(Socorro Leyva, et. al. 2008).

La enzima ADN girasa actua a través del enrollamiento de la doble cadena del ADN
alrededor de si mismo, ruptura del ADN en las dos hebras con la formacién de un
segmento de apertura a través del cual se pasa el ADN sin cortar y finalmente reunién del
ADN. La unién de ATP a GyrBcaptura el segmento de ADN sin cortar y lo dirige a través
de la apertura, seguido por la hidrdlisis de ATP para permitir que la enzima regrese a su
conformacion inicial. En un ciclo de reaccién de superenrrollamientos, la ADN girasa une
e hidroliza dos moléculas de ATP, con una velocidad intrinseca de hidrolisis 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 reversion y
poniendo en marcha una serie de procesos, incluso hoy todavia 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 pequefias diferencias tanto
en la incidencia como en el tipo de reacciones de los farmacos. En su mayoria las
manifestaciones son leves y retroceden al suspender el medicamento.
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Los efectos adversos mas frecuentes son alteraciones gastrointestinales, seguidos de
sintomas neurosiquiatricos y de reacciones cutaneas de hipersensibilidad. (O Donnell, et.
al. 2000)

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

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

e Como afectan el desarrollo del cartilago estan contraindicadas en los nifios,
adolescentes, embarazadas y mujeres en lactancia.

e Las fluoroquinolonas causan prolongaciéon del intervalo QT en el
electrocardiograma, por lo que no deben usarse en pacientes con sindromes
congénitos o adquiridos de prolongacion de QT.

e En hematologia puede producir: leucopenia y eosindfilia.

e En quimica analitica se observa un aumento de transaminasas.

e 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 tubulos renales
resultan inflamados).

e EI 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 tendén de Aquiles),
manifestacion sumamente rara que, aunque relacionada con ciertos factores (tipo
de quinolona, consumo crénico de corticoides, mayor edad) exhibe también cierta
predisposicion individual. EI mecanismo propuesto para los efectos adversos
osteoarticulares es la quelacion ionica (Ca2+, Mg2+) que afecta la actividad de las
moléculas de adhesion celulares sobre el colageno y la matriz extracelular
conectiva o el estrés oxidativo inducido por la quinolona.

7. LEVOFLOXACINA

Es una quinolona de tercera generacion con excelente biodisponibilidad, vida media
prolongada, amplio espectro antimicrobiano y muy seguro. En los ultimos afos los
esquemas de erradicacion del H. pylori que contiene levofloxacina demostraron ser utiles
tanto en tratamientos de primera linea como en los retratamientos, y son especialmente
utiles en las regiones del mundo donde no se comercializa el bismuto. (O Donnell, et. al.
2000).

Se elimina por via renal exclusivamente, lo cual determina un ajuste de dosis ante un
deterioro de la funcion 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 generacion (O Donnell, et. al. 2000).

7.1 LEVOFLOXACINA EN ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA Y DE RESCATE EN
ERRADICACION DE H. pylori

En el mundo aun no se ha encontrado el tratamiento éptimo de erradicacion del H. pylori.
Los esquemas cortos a 7 dias que incluyen un inhibidor de la bomba de protones y dos
antibioticos (amoxicilina y claritromicina o metronidazol) parecian, hasta hace no muchos
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afios, la mejor opcion terapéutica. Sin embargo, la eficacia de la triple terapia estandar
esta disminuyendo en todo el mundo. La resistencia a claritromicina esta incrementando y
la misma se correlaciona con una reduccién de su eficacia terapéutica. (Corti RE. et. al.
2008).

La constante busqueda de esquemas terapéuticos, con antibidticos que permitan menos
tomas diarias, menos efectos adversos y sin resistencias bacterianas, han determinado
que en la ultima década, se incluya nuevos antibidticos (fluoroquinolonas de tercera
generacion) reemplazando a los clasicos claritromicina y metronidazol en los esquemas
de erradicacion. (Corti RE. et. al. 2008).

Con esquemas de primera linea que contienen levofloxacina 500 mgs/ dia a 250 mgs en
dos tomas diarias durante 7 a 10 dias, se lograron tasas de erradicacién de entre el 83 y
92%. En esquemas de segunda linea o de rescate de 10 dias, se lograron tasas de
erradicacion 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/ Dias No. Pacientes
% Erradicacion
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 + ScBls + LEV + AMOX (7) 83/112
74.6%
LG Coelho (2008) IBPs +LEV + FURAZ (7) 24/ 30
80%

Tomado de RE Corti, 2008

8. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Las revisiones sistematicas son un disefio de investigacién observacional y retrospectivo,
que recopila y sintetiza los resultados de multiples investigaciones primarias con el
objetivo de realizar una evaluacién critica para obtener conclusiones que resuman el
efecto de una intervencion clinica o una prueba diagnéstica. Son parte esencial de la
medicina basada en la evidencia por su rigurosa metodologia, identificando los estudios
relevantes para responder preguntas especificas de la practica clinica. El termino meta-
analisis se reserva para la combinacién numérica de los datos en revisiones a partir de
ensayos clinicos controlados. No todas las revisiones sistematicas lo incluyen. Las
revisiones sistematicas son tan populares que han tenido crecimiento vertiginoso en los
ultimos afos (Beltran, 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 revision sistematica.

9.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v Describir los mecanismos de resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas

v' Describir la prevalencia de la resistencia de H. pylori en diferentes regiones
geograficas frente a fluoroquinolonas.

10. METODOLOGIA DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Se realizd una seleccion de los estudios (criterios de inclusion y de exclusion) y estrategia

de busqueda.

10.1 SELECCION DE LOS ESTUDIOS (Tabla 1.)

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Criterios de Exclusion

Criterios De Inclusién Criterios De Exclusion
e Se incluyeron articulos  que o Estudios que buscaron resistencia a
determinaron la prevalencia de la antibidticos diferente a las
resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas.
fluoroquinolonas y / o mutaciones e Articulos en idioma diferente al espaniol
relacionadas con la resistencia. o inglés.
e Estudios que presentaron aislamientos e Estudios que presentaron variaciones
clinicos de H. pylori a partir de en los resultados.
personas de todas las edades. e Articulos que no describan claramente
e Estudios que utilizaron pruebas tales la resistencia a este antibidtico.
como: E-test, Dilucion en agar, PCR e Articulos con fecha de publicacion
convencional con secuenciacion y anterior a 1994.
PCR- RFLP. e Estudios que  evaluaron las
e Se incluyeron articulos en donde fueron fluoroquinolonas por pruebas diferentes
evaluados uno o mas de este a las establecidas.
antibidtico aunque evaluara otros que
no sean de interés de esta revision.
e Estudios realizados y publicados entre
los afios 1994 hasta Julio de 2011.
e 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
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fluoroquinolonas.

10.2 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE ARTICULOS

e Se realizé una busqueda electrénica en Medline, Scisearch, Science Direct,
Pubmed, Ovid y Cochrane con estudios publicados entre 1994 y julio 2011
y restriccion de lengua al espaiol e inglés.

e La estrategia de busqueda se adapté 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
cumpliran los criterios de inclusién y exclusion ya explicados.

e La estrategia de busqueda se realiz6 mediante la combinacion 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.

e Articulos que reporten pruebas con E-test, Dilucion en agar, PCR
convencional con secuenciacion y RFLP-PCR.

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Science direct, Medline, Scisearch, Pubmed, Ovid y
Cochrane.

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.

Prevalenceof resistanceHelicobacter pylori a fluoroquinolone
Resistance ofHelicobacter pylori a fluoroquinolone
Fluoroquinolone

Resistencia de Helicobacter pylori

Worldwide

mutations of Helicobacter pylori a fluoroquinolone

#5. Or #6. Or #4. Or #3. Or #2. Or #1.

Operador boleado: AND
Age group: all the groups

11. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Para evaluar la calidad de los articulos se realizd una lista de chequeo basandose en los
parametros de la guia para usuarios de la literatura médica (Jaeschke, et.al., 1997). Los
items de evaluacién de la calidad se muestran en la tabla 3. Dos observadores realizaron
de forma independiente y ciega la evaluacion dela calidad de los articulos, asignandole un
puntaje final a cada articulo.
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Tabla 3. items para evaluacion de la calidad metodoldgica de los articulos.

item 1. ¢éSe establecid la resistencia de H. pylori a Fluoroquinolonas o valores para calcular dicha resistencia?

item 2. ¢éSe establecid la posible mutacién que genera resistencia y fue reportada mediante una técnica
adecuada?

item 3. ¢éLa resistencia reportada fue primaria o posterior a un tratamiento previo?

item 4. ¢éSe ha descrito claramente la metodologia del estudio?

item 5. ¢éSe utilizaron controles estandares para evaluar el método utilizado?

item 6. ¢éSe reportaron los criterios de inclusién utilizados?

item 7. ¢éSe evitaron los sesgos en la seleccién de estudios?

item 8. ¢Fueron sustentadas las conclusiones hechas por el autor con todos los analisis reportados en el
estudio?

12. RESULTADOS

Después de realizar la busqueda en las bases de datos teniendo en cuenta los criterios de
inclusién y de exclusion, previamente establecidos, se obtuvieron 52 articulos.
Posteriormente, tras eliminar aquellos articulos que no trataban estrictamente de reportar
la prevalencia y la resistencia de Helicobacter pylori a fluoroquinolonas y sus mutaciones,
se seleccionaron 46 articulos. La seleccion de los articulos para ser incluidos (inclusion
secundaria) fue realizada con los resumenes de forma independiente, y sin conocimiento
de los articulos seleccionados por el otro, por dos investigadores. De estos 46 articulos se
marcaron en base a un titulo y un resumen teniendo de nuevo en cuenta los criterios de
inclusion y exclusién. Entonces se obtuvieron los articulos completos que se considerd
podrian cumplir con los criterios de inclusidon/ exclusién, para un total de 21, de los cuales
11 articulos presentan tanto resistencia como mutaciones, 6 articulos determinan solo
resistencia y 4 articulos determinan solo mutaciones (Figura 3).
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Diagrama de flujo del proceso de la seleccion de los estudios

Citas potencialmente identificadas después de la primera
busqueda electrdnica (n =52)

Citas excluidas después de buscar

titulos y/o resimenes (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 revision (n=21)

De los cuales 11 articulos presentan tanto resistencia como mutaciones

6 articulos determinan solo resistencia

Figura 3. Seleccion de los estudios para la revision sistematica de la literatura.

Las caracteristicas generales de estas referencias se observan en:

Tabla4. Los articulos que determinaron la prevalencia de la resistencia de Helicobacter
pylori a fluoroquinolonas.

Tabla 5. Los articulos que determinaron las mutaciones relacionadas con la resistencia de
Helicobacter pylori a fluoroquinolonas.

Tabla 6.Son las caracteristicas de los articulos que reportaron tanto la prevalencia de la
resistencia como las mutaciones relacionadas.
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12.1 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Como se muestra en la figura 4, la calidad metodoldgica de los estudios fue adecuada en
la mayoria de los aspectos evaluados: 17 estudios establecieron la resistencia a
fluoroquinolonas, 15 estudios establecieron las mutaciones que generan resistencia;
11reportaron  una resistencia previa a un tratamiento y evitaron los sesgos; 20
estudiosdescribieron claramente la metodologia a evaluar; 10 estudios utilizaron controles
estandares apropiados; todos los estudios reportaron las conclusiones hechas por los
autores, cumplian los criterios de inclusion.

:Se establecid la resistencia a flugroguinolonas o valores para caleularda?

||| o
LU

(1]}
‘gr)

Figura 4. Evaluacién de la calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica de
la literatura.
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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 Intervalos de
Fluoroquinolonas Confianza 95%
E-test Dilucion en E-test Dilucion
agar 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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12.3 MUTACIONES
Helicobacter pylori A
CONTINENTES

* Mutaciones relacionadas

RELACIONADAS CON LA
FLUOROQUINOLONAS

RESISTENCIA DE
REPORTADOS POR

CONTINENTE Mutaciones de laresistencia H. pylori a
fluoroquinolonas
America del Norte N 87-K
D 91-G
America Central N 87-K
D 91-G
America del Sur N
Europa N 87-K
D 91-G
Asia N87-K
D 91-G
D 91-Y
D 91-N
Africa N
Oceania N

N: No hay estudios reportados.

* Mapamundi de las mutaciones relacionadas con la resistencia de H. pylori a

Fluoroquinolonas por Continentes:

N 87-K
D91-G

N 87-K
D91-G
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13. DISCUSION

La prevalencia de resistencia de Helicobacter pyloria las fluoroquinolonas en todo el
mundo parece estar en aumento con cifras de 23,7%, esto podria reducir la eficacia de la
erradicacion del H. pylori con los regimenes terapéuticos que incluyen las
fluoroquinolonas. Por lo tanto, su uso debe ser reservado como terapia de segunda linea
como se sugiere en la actualidad.Las fluoroquinolonas se han empleado en una gran
variedad de infecciones como tratamiento de eleccion o alternativo, tanto a nivel
hospitalario como extra hospitalario, teniendo en cuenta el compuesto, se emplean en
infecciones del tracto urinario, enfermedades de transmision sexual, osteomielitis cronica,
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 didlisis peritoneal y una minima actividad contra Streptococcus pneumoniae y
contra bacterias anaerobias en enfermedades de las vias respiratorias (Cunha, et. al.
2008).

La resistencia a las fluoroquinolonas dependera del patégeno (que sea mas o menos
sensible de principio), del antibidtico (que sea mas o menos activo), del lugar de la
infeccion y la carga bacteriana (a mayor carga bacteriana, mayor probabilidad de
surgimiento y posterior seleccion de mutacionesresistentes), de la integridad de los
mecanismos de defensa del hospedador y de la dosis usada (adecuada o baja), entre
otros factores (Alds, et. al. 2003).

La resistencia primaria de H. pylorialas fluoroquinolonas es comun a nivel mundial,esto se
debe al consumo de estos medicamentos para otras infeccionestales como infecciones
oftalmolégicas, infecciones respiratorias, infeccion de los huesos y de articulacionese
infecciones urinarias (Francesco, et. al. 2010). La mutacién primariaes espontanea ocurre
a una frecuencia baja, aunque depende de cada especie. Por tanto, puede predecirse que
las resistencias surgiran 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 mas
dificil acceso del antibiético.

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 recomendacién médica.

En Europa la prevalencia de la resistencia de H. pylori a fluoroquinolonas, de acuerdo a
los estudios de esta revision general es del 15,2%,la resistencia evaluada mediante la
prueba de E-test fue14,9%I1C95% (13-17%) y con Diluciéon en agarde 17,2%IC95% (11-
24%); mientras en Asiafue del 31,7% y se observé en relacion con la prueba de E-test
31,7%IC95% (29-34%) y con Diluciéon en agar 31,7%IC95% (28-35%). Segun 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 relacion 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%I1C95% (0,2-10%), sin embargo,
el bajo numero de articulos no representa lo que pasa en la region.

En cuanto a lo reportado a cerca de las mutaciones una de las causas es la sustitucion de

los nucleodtidos de H. pylori, motivo por el cual las fluoroquinolonas no son efectiva en la
terapia de rescate.
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La metodologia utilizada para determinar las mutaciones en todos los estudios fue
realizada por PCR convencionalcon secuenciacion y se confirmé la mutacion por RFLP-
PCR. En general el mecanismo de resistencia a las fluoroquinolonas se debe a
mutaciones especificas 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 genotipica deH. pylori
a las fluoroquinolonas es debido a las mutaciones puntuales enla regién determinante de
la resistencia a quinolonas (QRDR) del gen gyrAen la posicién N87K (16,2%), D91G
(13,2%), D91IN (8,7%), D91Y(3,2%); sin embargo. Las mutaciones en la posicion N87
fueron mas frecuentes que en el D91lsegun lo observado y esta sustitucion presenta
unaalta tasa en el fracaso de erradicacion del tratamiento.La mutacion en el gen gyrB de
la resistenciaprimaria a la fluoroquinolonas por H. pylori se informd sélo en Japén. Sin
embargo, casi todos los estudios determinaron mutaciones en gyrA N87 o D91.

En muy pocos estudios evidencio la mutacién en gyrB y cuando se observd estaba
relacionada con la mutacion en gyrA N87 esto indica que esta mutacion tiene un bajo
impacto en la resistencia con las fluoroquinolonas por H. pylori.Ademas las mutaciones
tienen relacion con la Concentraciéon Minima Inhibitoriacon un punto de corte 21 ug/mL, la
resistencia a las fluoroquinolonas es progresiva y resulta de sustituciones sucesivas de
aminoacidos de las subunidades que aumentan la concentracion minima inhibitoria (CIM).

La revision sistematica es un tipo de estudio que permite llevar a cabo este objetivo por
medio de la busqueda y exploracién de estudios realizados con la prevalencia de la
resistencia, las mutaciones relacionadas y su analisis estadistico.

Durante la busqueda de la revision se observo poca disponibilidad de articulos sobre el
tema, se encontré que los articulos determinaban la prevalencia o las mutaciones y en
algunos se determind ambas caracteristicas.

Una revisidn sistematica realizada en ltalia en el 2010 da cuenta de los pocos estudios
acerca del tema, en ella se describid la prevalencia de la resistencia en diferentes
antibioticos por H. pylori, en este se determind que la resistencia a nivel mundial esta en
aumento. En la presente revision se evaludé las fluoroquinolonas y las mutaciones
relacionadas con esta resistencia, es decir, H. pylori es resistente a la mayoria de los
antibidticos, esta bacteria genera mutaciones hecho que la hace resistente, y por
consecuencia esta en aumento a nivel mundial.
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14.

15.

CONCLUSIONES

La principal prevalencia de la resistencia a nivel mundial de H. pylori a
fluoroquinolonas se observé en Europa (E-test de 14,9% y Dilucién en agar de
17,2%) y Asia (tanto la prueba de E-test como la Dilucién en agar es de 31,7%).
La tasa de Suramérica no se determind 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 describié que las mutaciones en la posicion N87 es mas frecuente que en la
posicion D91; las mutaciones en N87 estan asociadas con un alto nivel de
resistencia.

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

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

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 sistematicas de la literatura con el objetivo de analizar nuevos
métodos.

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