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RESUMEN

Antecedentes: La tasa de fallos en el tratamiento erradicador del Helicobacter pylori (HP) es de mas del 10%, debido
fundamentalmente a la resistencia antibiética y los efectos adversos de la terapia que disminuyen su cumplimiento. Los
probiéticos han sido utilizados para reducir estos efectos y aumentar el cumplimiento. Objetivos: Determinar los efectos
de la adicién de Lactobacillus rhamnosus GG en la aparicién de efectos adversos asociados a la terapia erradicadora del Hp.
Material y métodos: De los 66 pacientes que resultaron positivos para infeccién por Hp (hombres/mujeres: 45/21), edad
media 56,7 + 16,7 anos), 59 recibieron tratamiento con Omeprazol 20 mg, Claritromicina 500 mg y Amoxicilina 1 gr todo
cada 12 horas durante 7 dias. El grupo estudio (n = 29) recibi6 ademas Lactobacillus rhamnosus GG (6 x 10° ufc) dos veces al
dia y los otros pacientes(30) se les dio placebo . Los efectos adversos fueron recogidos a través de un cuestionario. Resultados:
El meteorismo, la diarrea, los trastornos del gusto, las nduseas y el dolor epigéstrico fueron los sintomas mas referidos (10,3%
vs. 16%, 13,8% vs. 20%, 13,7% vs. 20%, 17,2% vs. 16,6% y 13,7% vs. 20% respectivamente en los grupos con suplementacion
probiética y sin la misma). Conclusiones: No se encontraron diferencias significativas de la sintomatologia adversa referida, asf
como tampoco en la tolerabilidad al tratamiento entre el grupo al que se le adicion6 Lactobacillus rhamnosus GG a la terapia
estandar y al que no le fue adicionada. La suplementacién probidtica increment6 significativamente el costo del tratamiento
erradicador.

Palabras clave: Probidticos; Lactobacillus rhamnosus; Helicobacter pylori; Resistencia bacteriana a antibiéticos; Efectos adversos
(fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Background: Helicobacter pylori (Hp) eradication fails in about 10% of patients because of the occurrence of resistance to
antibiotics and side-effects. During anti H.pylori therapy, probiotics have been used to reduce the incidence of side-effects.
Objectives: To determine whether adding the probiotic Lactobacillus rhamhousus GG to an anti-H. pylori regimen could help
to prevent or minimize the gastrointestinal side-effect burden. Material and methods: 66 subjects screening positive for H.
pylori infection (male/female: 45/21, mean age 56,6 DS = 16,7 year ), 59 subjects receiving 7 days of Omeprazole 20 mg
b.i.d, Amoxicillin T000 mg b.i.d and Clarithromycin 500 mg b.i.d were randomly assigned to Lactobacillus rhamnosus GG (6 x
10°ufc b.i.d) (n = 29) or placebo (n = 30). Patients completed questionnaires after the treatment to determine the type and
severity of side-effects. Results: Side effects occurred mainly during the eradication therapy; none of them caused therapy
discontinuation. Bloating, diarrhea, taste disturbance and epigastric discomfort were the most frequent side effects: (10.3%
versus 16%, 13.8% versus 20%, 13.7% versus 20% and 13.7 % versus 20% respectively). No significant differences were found
between the two groups for individual symptoms. Conclusion: In this study, probiotic supplementation did not diminish
significantly the frequency of new or aggravated symptoms during H. pylori eradication.

Key words: Probiotics; Lactobacillus rhamnosus; Helicobacter pylori; Drug resistance, bacterial; Side effects (source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION mundo y por ende, las tasas de erradicacion del germen
han caido a niveles inaceptables. Cada dfa se multiplican

los se hacen

Enelvasto campo delaMedicinaInterna, laterapéutica
sobre los procesos infecciosos es la que, probablemente,
ha supuesto un mayor avance en la curacién radical de
las enfermedades. En pocos gérmenes se ha probado
una cantidad tan ingente de pautas terapéuticas como
en el Helicobactder pylori (Hp). La tasa de resistencia a
los antibiéticos ha aumentado en todas las regiones del

posibles regimenes farmacoldgicos,
combinaciones de medicamentos y dosis diferentes, asf
como se anaden otros productos, como es el caso de la
inclusién de probidticos, no solo por su posible accién
directa de los mismos sobre el Hp sino ademas por sus
efectos en el aumento de la tolerabilidad a los regimenes
erradicadores indicados.

Citar como: Padilla Ruiz M, Ferndndez Aquiar ME, Arce Nufiez M, Polo Amorin R. Suplementacién con Lactobacillus rhamnosus GG en la disminucion de los efectos adversos durante
la terapia erradicadora del Helicobacter pylori. Rev Gatroenterol Peru. 2013;33(2):121-30.
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Al revisar la bibliografia disponible, se constata la
existencia de pocos estudios en Latinoamérica sobre
el uso de probiéticos en la terapia erradicadora del
Hp, ninguno de ellos incluidos en los meta-andlisis
publicados hasta la fecha.

Las publicaciones acerca del tema en Venezuela, son
nulas hasta el momento, solo se extrapolan resultados
de investigaciones foraneas, por lo que actualmente se
desconoce si el uso de probiéticos es Gtil y factible en
este pais, lo que constituye la principal motivacién y a la
vez la novedad de esta investigacion.

Suplementacién probiética en el tratamiento de la
infeccién por Hp

La resistencia a la claritromicina ha sido identificada
como uno de los factores mas importantes en la resistencia
antibidtica del Hp. Es significativo que en cerca del 20%
de los pacientes, se reporte un fallo en la efectividad del
tratamiento, siendo més llamativo que estos reportes
sean en areas de elevada prevalencia de infeccién por
Hp. Varios esquemas y opciones han sido estudiadas,
como la adicién de bismuto y el uso de esquemas a base
de levofloxacina, el cual ofrece una opcién atractiva
como terapia de segunda linea, fundamentalmente en
lo que a efectos indeseables respecta ™.

Probiéticos y ecoflora intestinal

El término “probidtico” fue introducido por primera
vez en 1965, por Lilly y Stillwell; a diferencia de los
antibidticos, se definié al probidtico como aquel factor
de origen microbiolégico que estimulaba el crecimiento
de otros organismos. En 1989, Roy Fuller enfatiz6 el
requisito de viabilidad para los probiéticos e introdujo
la idea de que debian tener un efecto beneficioso para
el huésped @.

Un microorganismo puede ser considerado para
la aplicacién clinica cuando siendo inocuo, vivo y
metabdlicamente activo, ademds de ser capaz de
soportar las barreras naturales del huésped, ejerza una
influencia positiva en el huésped mediante la alteracién
de su equilibrio microbiano. Con el aumento en el
nimero de patégenos resistentes a multiples farmacos
y el reconocimiento del papel que juega la microbiota
humana en la salud y la enfermedad, el interés en los
probidticos se ha renovado.

Diferentes efectos biolégicos se han descrito de los
probiéticos incluyendo: 1) la sintesis de sustancias
antimicrobianas como  dacidos grasos  organicos,
amonfaco, peréxido de hidrégeno y bacteriocinas, que
ademés de alterar el pH creando un medio adverso
para los patégenos, modifican también las toxinas
patégenas 2) la interaccién competitiva con patégenos
por "espacio y el alimento", mediante el consumo de
los nutrientes disponibles y 3) la ocupacion de sitios de
adherencia microbiana, la modificacién de las toxinas
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o los receptores de las toxinas, la digestién parcial del
azlcar y, por Gltimo, la inmunomodulacién @,

Los probidticos més utilizados en la practica clinica,
ademds de ser los mejor estudiados, son las bacterias
productoras de acido lactico como Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp., Bacillus sp., y otras especies como
Escherichia coli, Saccharomyces boulardii y Streptococcus
thermophilus ©.

Se han realizado investigaciones que exploran los
posibles efectos de los probiéticos en pacientes con
infeccién por Hp. En particular los probidticos ejercen su
efecto de diferentes maneras: 1) por una competencia
directa con el Hp o por la inhibicién de la adhesién y la
produccién de metabolitos y moléculas antimicrobianas
y 2) al mejorar el cumplimiento a través de la reduccién
del abandono de la terapéutica antibidtica, al disminuir
los efectos secundarios de la misma. La ingesta exégena de
bacterias productoras de acido lactico, particularmente
aquellas con propiedades probiéticas, puede reforzar
estas funciones de proteccion en el estémago, por el
mantenimiento de la homeostasis microbiolégica local,
interfiriendo con el Hp y/o disminuyendo el proceso
inflamatorio “.

Probiéticos y Hp, efectos directos

Existen dos tipos principales de sustancias que han
sido implicadas en la inhibicién del Hp por las bacterias
acidolacticas: Los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
y las bacteriocinas. Los AGCC como el acido férmico,
acético, propiénico, butirico y lactico son producidos
durante el metabolismo de los hidratos de carbono
por los probidticos y tienen un papel importante en la
disminucién del pH &

Las bacteriocinas son compuestos con actividad
potencial anti-Hp, son estructuras peptidicas pequefas,
resistentes al calor y dializables con actividad
antimicrobiana, que son sintetizadas por varias especies
bacterianas, incluyendo bacterias productoras del 4cido
lactico; han sido descritas varias de ellas como la nisina
A, pediocina PO,, K leucocin y varios tipos de lacticinas.

Al conseguir mejorar la actividad antibacteriana y
anti-inflamatoria del epitelio intestinal, los probiéticos
estimulan la sintesis y secreciéon de proteinas
citoprotectoras, incluyendo la “proteina de choque
al calor”, las defensinas, angiogeninas y la mucina
por las células epiteliales intestinales ®'. Estudios
recientes proporcionan evidencia significativa de que los
probidticos previenen la apoptosis epitelial inducida y la
alteracién de la funcién de barrera "'13.

Probiéticos y Hp, efectos indirectos

Es conocido que la ocurrencia de eventos adversos
durante la terapia anti-Hp, la mayorfa atribuidos al
uso de antibidticos en dosis de moderadas a altas,
pueden afectar el cumplimiento del mismo y reducir
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el rendimiento adecuado de la terapia erradicadora.
La ocurrencia de estos eventos puede inducir a los
pacientes a suspender el tratamiento, lo que conduce
al fracaso de erradicacién y posiblemente aumenta el
riesgo de la aparicion de cepas resistentes a antibidticos.
Como resultado, dentro de las nuevas estrategias que se
han aplicado para aumentar la tolerancia de la terapia
erradicadora se incluyen también el uso de probidticos.
Curiosamente, la eficacia de los suplementos probiéticos
en eventos adversos durante regimenes anti-Hp parece
ser independiente de las especies probidticas utilizadas.

MATERIAL Y METODOS

Se implementé un estudio transversal y prospectivo,
de casos y controles, aleatorizado y simple ciego,
determinando los efectos adversos y su severidad,
ocurridos durante la terapia erradicadora estandar y la
suplementada con Lactobacillus rhamnosus GG.

Universo y muestra

El universo estuvo constituido por el total de pacientes
mayores de 18 anos remitidos al departamento
de Gastroenterologia del Centro de Salud Integral
de Montalban, municipio Libertador del Distrito
Metropolitano de Caracas, en la Repdblica Bolivariana
de Venezuela, durante el primer semestre del afo 2010,
por presentar datos clinicos o referir sintomatologia
sugestiva de enfermedad eséfago-gastro-duodenal
para la realizacién de endoscopia digestiva superior.
La muestra estuvo constituida por los primeros 103
pacientes, a los que se les realiz6 determinacién de la
infeccién por Hp a través del test de ureasa.

Se practic6 endoscopia digestiva alta con
videoendoscopio flexible, de vision frontal, tomando una
muestra del antro gastrico para realizacion de la prueba
de la ureasa. Segtn la marca comercial utilizada en el
presente estudio, la lectura de la prueba de la ureasa se
realiz6 a los 30 minutos, a las 3 y 24 horas de introducir
la muestra en la solucién descrita, comprobandose si se
habfa producido el viraje de color de amarillo al rosa/
rojo. En este estudio se prefiri6 realizar la dilucién del
reactivo unos 60 minutos antes de que el paciente fuese
sometido a la exploracion, desechdndose las soluciones
sobrantes después de cada sesién de endoscopia.

De los 66 pacientes diagnosticados con infeccién
por Hp fueron incluidos para tratamiento 59 pacientes,
después de haber sido excluidos aquellos que refiriesen
antecedentes de terapia de erradicacién previa para Hp,
diagnéstico o sospecha de malignidad o enfermedad
grave o antecedentes referidos de intolerancia o reaccion
adversa a las penicilinas o macrélidos.

Los 59 pacientes fueron asignados aleatoriamente
en dos grupos (grupo Lactobacillus, n=29) y grupo
control, n=30). La terapia erradicadora se basé en la
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terapia estindar OCA durante 7 dias con omeprazol
20 mg, amoxicilina 1 gr y claritromicina 500 mg, todo
administrado dos veces al dia. El grupo Lactobacillus
recibi6 ademds 1 vial conteniendo Lactobacillus
rhamnosus GG 6x10° ufc, dos veces al dia durante 14
dias. Las indicaciones acerca del tratamiento fueron
entregadas por escrito a cada paciente.

Recoleccion de la informacion

Al concluir el tratamiento indicado se aplicé un
cuestionario, propuesto y validado por De Boer et
al, con el objetivo de determinar la tolerabilidad, el
cumplimiento y los efectos adversos referidos durante
la terapéutica erradicadora . Los efectos adversos
referidos en los dos grupos fueron comparados. El
cumplimiento del tratamiento en el grupo Lactobacillus
fue considerado cuando el mismo fue ingerido durante
al menos el 85% de las veces.

La escala de intensidad para cada sintoma referido
fue la siguiente: 1) no referido; 2) sintomas leves, que
no interferian con las actividades diarias; 3) sintomas
moderados que interferian con las actividades diarias
varias veces a la semana; 4) sintomas intensos que
interferian con las actividades diariamente o la intensidad
de la sintomatologia por lo que obligd a suspender el
tratamiento.

Esta escala fue registrada para cada sintoma siguiente:
diarrea, nduseas, trastornos del sabor, dolor epigastrico
y meteorismo, (fueron los sintomas adversos referidos
en la presente serie). El cuestionario fue aplicado por
otro médico que desconocia el tratamiento indicado a
cada paciente y que fue instruido en no preguntar sobre
el mismo, solo acerca del cumplimiento y los efectos
adversos referidos.

Andlisis estadistico

Los resultados recogidos se introdujeron en una base
de datos creada en el programa Epidat 3.1. El estudio
estadistico fue realizado por medio del mismo programa.
La aparicién de efectos adversos fue determinada en
ambos grupos en bases por intencién de tratar (ITT).
La aparicién de efectos adversos en ambos grupos fue
comparada usando el test de X2.

La comparacién de los resultados de la presente
investigacion se realiz6 con estudios que evaluaban la
utilizacion de Lactobacilos, los criterios de seleccion de
los mismos fueron los siguientes:

1. Los estudios tenian que ser aleatorios y controlados.

2. Debian Incluir al menos dos grupos de tratamiento:
(a) triple terapia (IBP y dos antibiéticos con o sin
placebo) y (b) lactobacilo y similar triple terapia.

3. Los pacientes no debfan haber recibido terapia anti-
Hp previa.

4. Los resultados acerca de los efectos adversos tenfan
que estar disponibles.
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Se realizé una blsqueda a través del Registro Cochrane
(hasta 2010), PubMed (desde 1966 hasta 2010) y el
Science Citation Index (1945 hasta 2010). La bisqueda
se realiz6 por los siguientes descriptores combinados:
(Helicobacter pylori OR H. Pylori AND Lactobacillus). Se
incluyeron los estudios publicados en cualquier idioma.
Los efectos adversos presentados fueron estudiados
mediante el método de Mantel-Haenszel con efectos
aleatorios en los pacientes con intencién de tratar (ITT).
La heterogeneidad entre los estudios se obtuvo a través
de la prueba de Chi cuadrado. La significancia estadistica
de la heterogeneidad se consider6 de 0.10.

RESULTADOS

Se estudiaron 103 pacientes, 70 varones y 33 mu-
jeres. De los pacientes estudiados 66 (64%) fueron po-
sitivos para la prueba de la ureasa. Los pacientes Hp+
presentaron una edad media de 56.6 (DS +16,7) a su
vez, la edad media de los pacientes Hp- fue de 53,1 (DS
+18,3).

El porcentaje global de positividades para el Hp
en el presente estudio fue del 64%. La prevalencia
de la infeccién segin la procedencia residencial /no
residencial fue del 64% vs. 64,3%.

El cumplimiento del tratamiento fue 6ptimo en am-
bos grupos y los sintomas presentados no condujeron en
ninguno de los casos a abandono del tratamiento.

Los efectos adversos fueron referidos en el 34,4 % vs.
33,3% en los grupos con suplementacién probidtica y
sin esta respectivamente), mientras que la mayoria de los
referidos fueron leves en ambos grupos.

De los sintomas adversos referidos en ambos grupos,
la diarrea fue el mas frecuente encontrandose en el
13,8% de los pacientes del grupo Lactobacillus y en el
20% de los del grupo control. Los restantes sintomas
encontrados fueron el meteorismo, los trastornos del
gusto, las nduseas y el dolor epigastrico (10,3% vs.
16%, 13,7% vs. 20%, 17,2% vs. 16,6% y 13,7 vs. 20%
respectivamente en los grupos con suplementacién
probiética y sin la misma).

DISCUSION

No se encontraron diferencias significativas de
prevalencia de infeccién por Hp entre los diferentes
grupos de edades. Una posible explicacion, es que al
corresponderse esta poblacién con el tipo de transmision
de paises en desarrollo, la infeccién por Hp haya ocurrido
en la mayoria de los casos en la infancia.

El estudio refleja el patrén de infeccién para paises
en vias de desarrollo, en estos el Hp es positivo en el
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20% de sujetos por debajo de los 40 afios y asciende
progresivamente hasta hacerse positivo en el 80 % de las
personas por encima de los 60 >

No se encontraron diferencias significativas en la
infeccion por Hp seglin el sexo de los pacientes (varones/
mujeres: 64,3% / 63,6%).

No fueron encontradas en el estudio diferencias
significativas en la infeccion por Hp de los pacientes
seglin la procedencia residencial o no del municipio
(64% vs. 64,3%). La infeccién por Hp se encuentra unida
a las condiciones higiénicas y socioeconémicas de la
poblacién, por los datos obtenidos parece que estas son
similares en ambos grupos 7.

La relacion de la infeccién por Hp y los diferentes
diagnésticos endoscopicos se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Relacion de la infeccién por Hp vy los diferentes
diagnésticos endoscépicos.

Diagnéstico Helicobacter ~ Total Helicobacter OR
pylori de pylori (IC 95%)
positivos  pacientes  positivos %
Ulcera bulbar 13 14 92,8 1,55
(1,24 - 1,95)
Gastritis antral 18 20 90 1,55
(1,23 - 1,96)
Pangastritis 14 16 87,5 1,46
(1,13 -1,88)
Gastritis del cuerpo 2 4 50 0,77
(0,28 - 2,08)
Ulcera gastrica 5 7 714 1,12
(0,68 - 1,83)
Cancer gastrico 2 3 66,6 0,51
(0,10 - 2,55)
Duodenitis 10 15 66,6 1,04
(0,70 - 1,54)
Esofagitis 8 12 66,6 1,04
(0,68 - 1,60)
Hernia hiatal 9 13 69,2 1,09
(0,73-1,62)
Vérices esofagicas 1 4 25 0,38
(0,06 - 2,09)
Normal 13 20 65 1,01
(0,71 -1,45)
Ulcera pilrica 1 2 50 0,77
(0,19-3,03)
Pélipo gastrico 1 3 33,3 0,51
(0,10 - 2,55)
Otros diagnosticos 2 4 50 0,77
2 Esofagitis candidiasicas (0,28 - 2,88)

1 Diverticulo esofagico
1 Gastrectomia Billroth I

Efectos adversos referidos durante el tratamiento
erradicador

Acerca de los efectos de la suplementacién con
Lactobacillus GG sobre los efectos adversos durante la
terapia erradicadora del Hp, la revision bibliogréafica
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realizada sobre el tema mostré un total de 30 estudios
relevantes potenciales para comparar el presente
trabajo, de ellos se excluyeron 21 articulos por no utilizar
la triple terapia combinada en el régimen erradicador,
el uso de combinaciones con otros probidticos, uso de
terapia secuenciales y terapias de segunda linea. Otros
tres estudios fueron excluidos en el andlisis conjunto
realizado debido a la no descripcién en los mismos de los
efectos adversos acontecidos. Finalmente se comparé la
presente investigacién con seis estudios, las principales
caracteristicas de los mismos se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Revision de la literatura de trabajos similares.

Autor Cantidad Régimen Lactobacillus % pacientes con
(referencia) de casos (Terapia anti-HP) efectos adversos
de casos
Lactobacillus
/ control
Arnuzzi 2001 60 Lactobacillus GG 6 x 109
(100) (30/30) dos veces/dia por 14 dias 40/66,7
(RCT) + placebo
Arnuzzi 2001 120 Lactobacillus GG 6 x 109
(101) (60/60) dos veces/dia por 14 dias 43,3/61,7
(PCT)
Canducci 2000 120 Lactobacillus GG 5 x 109
(102) (60/60) dos veces/dia por 10 dias 35027
(RCAX 7 dias)
Cremonini 2002 42 Lactobacillus GG 6 x 109
(103) (21121) dos veces/dia por 14 dias 14/60

(RCT x 7 dias) % placebo

Scaccianoce 2008 33 Lactobacillus ATCC 55730 6 x 109

(104) (17/16) dos veces/dia por 14 dias 5,9/26,7
(LCAX 7 dias)
Sykora 2005 86 Lactobacillus GG DN114 6 x 109
(105) (39/47) dos veces/dia por 14 dias 17,9/19,1
(OCAX 7 dias) + placebo
Padilla 2005 59 Lactobacillus GG 6 x 109
(29/30) dos veces/dia por 7 dias 34,4133,3

(OCAXx 7 dias)

C, claritromicina; A, amoxicilina; R, rabeprazol; P, pantoprazol; O, omeprazol;
L, lansoprazol

Severidad de la sintomatologia referida

Al analizar la severidad de los sintomas adversos
referidos, la mayoria de los pacientes en ambos grupos
no los refirieron (63,6% vs. 66,6% en los grupos con
suplementacion probidtica y sin esta respectivamente),
mientras que la mayoria de los referidos fueron leves en
ambos grupos (Figura 1).

Cremonini y cols., en su estudio encontraron que
la mayoria de los efectos secundarios referidos fueron
leves. Aunque en los restantes estudios analizados no
se refiere la intensidad de la sintomatologfa, Arnuzzi
plantea en sus dos investigaciones la aparicion de
sintomas en el 40% vs. 66,7% y 43,3% vs. 61,7%
de los pacientes de los grupos con Lactobacillus y sin
este. Canducci y Cremonini, 35% vs. 27% y 14 vs.
60% respectivamente, mientras Scaccianocce, 5,9%
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Figura 1. Efecto de la adicién de Lactobacillus GG en la
severidad de los sintomas adversos referidos y el cumplimiento
del tratamiento.

vs. 26,7% y Sykora 17,9% vs. 19,1% para los grupos
que recibieron suplementaciéon probiética y sin ella
respectivamente. En su estudio Canducci no refiere
abandono del tratamiento, por lo que es de suponer
que la intensidad de los sintomas presentados no llegd
a causar suspension del mismo. Igual resultado refiere
Cremonini, aunque la sintomatologia fue menor en los
pacientes que recibieron probiéticos, el cumplimiento
del mismo fue total tanto con suplementacién probidtica
o no (Tabla 3) %23,

Analisis individual de los efectos adversos referidos

Los sintomas individuales ocurridos durante la terapia
de erradicacién fueron analizados individualmente tal
como se muestra en la Figura 2. La incidencia de diarrea
fue reportada en el 13,8% de los pacientes del grupo
con Lactobacillus, mientras el mismo efecto adverso se
report6 en el 20% de los pacientes del grupo control,
siendo el sintoma mas frecuente.

La incidencia de diarrea durante el tratamiento en los
diferentes estudios comparados se muestra en la Tabla 4.
Arnuzzi refiere en sus dos estudios la aparicion de diarrea
en el 6,6% vs. 23,3% y 3,3% vs. 26,6% de los pacientes
de los grupos con Lactobacillus y sin este. Scaccianocce
0% vs. 12,5%, mientras Canducci y Cremonini, 5,0 %
vs. 8,3% y 4,7% vs. 28,5% respectivamente, para los
grupos que recibieron suplementacion probidtica y sin
ella respectivamente 182V,

El uso de los probidticos en la diarrea asociada a
antibiéticos ha sido propuesto en base a su capacidad de
restaurar la flora intestinal normal, aunque en el caso del
Lactobacillus GG la capacidad de inhibir las propiedades
procinéticas de los macrélidos ha sido implicada. Los
resultados recientes muestran que los probidticos
pueden ejercer efectos protectores para el desarrollo
de la salud sistema intestinal, ademds el LGG disminuye
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Tabla 3. Meta-andlisis efecto de la terapia suplementada
con lactobacillus GG versus triple terapia estandar en la
incidencia de la totalidad de efectos adversos.

Padilla M, et al

Tabla 4. Meta-andlisis efecto de la terapia suplementada
con lactobacillus GG versus triple terapia estandar en la
incidencia de diarrea.

Estudio Lactobacilo Control Pesos OR Estudio Lactobacilo Control Pesos OR
(afio) Eventos Total Eventos Total % (1C95,0%) (afio) Eventos Total Eventos Total % (1C95,0%)
Canducci 21 60 16 60 189 148 Canducci 3 60 5 60 20,0 0,57
(2001) (067323  (2001) (0,13-2,53)
Arnuzzi b 26 60 37 60 19,6 047 Arnuzzi b 4 60 14 60 31,6 0,23
(2001) (0,22:0,98)  (2001) (0,070,76)
Amuzzia 12 30 20 30 15,2 0,33 Amuzzi a 1 30 8 30 95 0,10
(2001) (011095 (2001 (0,01-0,88)
Cremonini 3 21 12 21 105 0,11 Cremonini 1 21 6 2 88 0,12
(2002) (0,020,553  (2002) (0,01-1,15)
Sykora 7 39 9 47 14.8 0.92 Scaccianoce 0 17 2 16 7.8 0,41
(2005) (0,302,75)  (2008) (0,03-5,02)
Scaccianoce 1 17 4 16 57 0,17 Padilla 4 29 6 3 229 0,64
(2008) (0,01-1,75)  (2010) (0,16-2,55)
Padilla 10 29 10 30 149 105 Total (95% IC)13 117 41 217  100,0 0,32
(2010) (0,35-3,09) (0,16-0,62)
Total (95% IC) 80 246 108 252 100,0 0,56 Heterogeneidad: Chi = 3,63 GI = 5 (p=0,60)
(0,29-1,05)

ads Chi = _ _ Ouleis ratio 1C (95.0%)

Heterogeneidad: Chi = 14,16 Gl = 6 (p=0,02) S
Oiicts ralio 1C (95.0%) Canducei (2000) 120 B
Sl ol Arnuzzi b (2001) 120 |-
Candiste (2000) 120 S —
Armuzzia (2001) &0
Asmuzzi b (2001) 120 -
Cremanini (2002) 42
Arruzzi o (2001) &0 @
Scacciancos (2008) 33 L
Cramaonind (2002) 42 "
) Padita (2010} 59 .
Sykora (2005) 85 .
GLOBAL (Ef. Meatorios) 518]  ®
Scaccianoce (2008) 33

Padilla (2010} 58 *
GLOBAL (E1. Alealorios) 518 .
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Figura 2. Efecto de la adici6n de Lactobacillus GG en la
incidencia de efectos adversos referidos.
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quimicamente la apoptosis inducida y aumenta la
expresion de genes involucrados principalmente en
respuestas citoprotectoras **.

A pesar de que existe importante evidencia de que
algunos de estos sintomas tales como el meteorismo,
la diarrea o el estrefimiento estdn directamente
relacionados con una alteracién cualitativa o cuantitativa
de la microecologia intestinal, poco se sabe sobre el
balance microbiolégico intestinal y otros eventos adversos
comunes, tales como los trastornos del gusto. Parece
ser que el desequilibrio del microambiente intestinal
durante las terapias con antibiéticos esta relacionado con
la permanencia de las drogas no absorbidas o secretadas
en el contenido intestinal, causando una reduccion de
la flora saprofita normal y el crecimiento excesivo de
cepas indigenas potencialmente patégenas resistentes a
antibiéticos >29.

Lactobacillus rhamnosus es un componente principal
de la poblacién de lactobacilos que habita naturalmente
en el tracto gastrointestinal de humanos y animales.
Existen varias cepas de lactobacilos y bifidobacterias, asi
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como Bacillus clausii, que parecen reducir los efectos
de la antibioticoterapia y mejoran la adherencia de
los pacientes. Estas cepas demuestran eficacia en la
disminucién de los efectos colaterales, pero no alteran
la tasa de erradicacién. Un meta-andlisis reciente de 14
ensayos aleatorizados sugiere que si se suplementan los
regimenes antibidticos anti-Hp con ciertos probiéticos
serfa también efectivo para aumentar las tasas de
erradicacion y puede considerarse (til para pacientes en
los que falle la erradicacién @7.

Actualmente no hay evidencia suficiente para avalar
el concepto de que un probidtico solo, sin antibiético
concomitante, serfa eficaz en la erradicacion del Hp
aunque existen referencias que sugieren que ciertos
probidticos pueden ser Gtiles como terapia adyuvante
con antibiéticos en la erradicacién de la infeccién por
Hp (28,29)

El meteorismo se presenté en el 10,3% de los
pacientes con suplementacién probidtica vs. 16,6% en
los pacientes sin esta durante el tratamiento tal como
se muestra en la Tabla 5. Arnuzzi lo comunica en el
36,6% vs. 56,6% y 16,6% vs. 40,0% de los pacientes de
los grupos con Lactobacillus y sin este en cada estudio,
mientras Cremonini comunica la referencia del sintoma
en el 19,0% por igual en ambos grupos 819121,

Tabla 5. Meta-analisis efecto de la terapia suplementada
con Lactobacillus GG versus triple terapia estandar en la
incidencia de meteorismo.
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control respectivamente. Arnuzzi refiere la incidencia
del sintoma en el 6,6% vs. 26,6% en una de sus series
y 23,3% vs. 50,0% en la otra. Por su parte Cremonini
refiere la aparicion del mismo 9,5% vs. 38,4%, mientras
Scaccianoce refiere el sintoma en el 6,25% del grupo sin
suplementacion probidtica mientras que no registra el
mismo en los que la recibieron (18192122,

Tabla 6. Meta-andlisis efecto de la terapia suplementada
con Lactobacillus GG versus triple terapia estandar en la
incidencia de trastornos del gusto.

Estudio Lactobacilo Control Pesos OR
(afio) Eventos Total Eventos Total % (1C95,0%)
Arnuzzi a 1 30 17 30 29,5 0,44
(2001) (0,15-1,24)
Arnuzzi b 10 60 24 60 435 0,30
(2001) (0,12-0,70)
Cremonini 4 21 4 21 13,3 1,00
(2002) (0,21-4,66)
Padilla 3 29 5 30 13,4 0,57
(2010) (0,12-2,67)
Total (95% IC) 28 140 50 141 100,0 0,43
(0,24-0,75)

Heterogeneidad: Chi = 1,98 Gl = 3 (p=0,57)

Oulis ratio IS [(85.0%)

Estudio (afio) n
Armues a (2001) &0 L]
Arruzzi b (2001) 120 L
Cremonini (2002) 42 L
Padilla (2010) 50 -

GLOBAL (Ef Alsatodos) 281 L

Los trastornos del gusto referidos se muestran en
la Tabla 6. En la presente serie se registr6 el sintoma
presente en el 13,7% vs. 20,0% del grupo probiético y

Estudio Lactobacilo Control Pesos OR
(afio) Eventos  Total Eventos Total % (1C95,0%)
Arnuzzi a 4 60 16 60 32,2 0,30
(2001) (0,10-0,92)
Arnuzzi b 7 30 15 30 28,6 0,15
(2001) (0,04-0,49)
Cremonini 2 21 8 21 13,6 0,17
(2002) (0,03-0,93)
Scaccianoce 0 17 1 16 48 0,88
(2008) (0,05-15,36)
Padilla 4 29 6 30 20,6 0,64
(2010) (0,16-2,55)
Total (95% IC) 17 157 46 157 100,0 0,28
(0,15-0,53)
Heterogeneidad: Chi = 3,37 Gl = 4 (p=0,49)
Odcis ratho 1C {58 0%
Estudio (afiaj n
Mgnueri a (2001) GO L ]
Az b (2001 120 L
Crarmanind (2003 42 L]
Seatcianccs (2008) 34 L]
Padila (2090) 52 L
GLOBAL (Ef Adealonos] 305 .
1012 44
2 4 BB

En la investigacion realizada las nduseas fueron
registradas en el 17,2% vs. 16,6% de los pacientes de
ambos grupos, los resultados de la misma se muestran
en la Tabla 7. Arnuzzi en sus estudios recoge el sintoma
en el 26,6% vs. 23,3% y 10,0% vs. 36,6% de ambas
series, mientras Cremonini las refiere en los grupos con
tratamiento con Lactobacillus y sin este, en el 23,8% vs.
14,2% respectivamente 181921,

El dolor epigastrico como sintoma fue referido
en esta investigacion en el 13,7% vs. 20,0% de los
pacientes del grupo que recibié Lactobacillus y el que
no lo recibié respectivamente, Canducci lo registra en
el 6,6% y 3,3% de ambos grupos, mientras Cremonini
lo refiere en el 33,3% vs. 14,2% de los casos de ambos
grupos. Por su parte Arnuzzi en sus dos investigaciones
sobre el tema los registra en el 6,6% vs. 10,0% y en
el 33,3% vs. 30,0% respectivamente. Los datos se
registran en la Tabla 8. %2V
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Tabla 7. Meta-andlisis efecto de la terapia suplementada
con Lactobacillus GG versus triple terapia estandar en la
incidencia de nduseas.

Estudio Lactobacilo Control Pesos OR
(afio) Eventos Total Eventos Total % (1C95,0%)
Canducci 9 60 9 60 15,6 1,00
(2001) (0,36-2,72)
Armuzzi a 16 60 14 60 30,3 1,19
(2001) (0,36-2,72)
Arnuzzi b 3 30 1" 30 15,6 0,19
(2001) (0,04-0,78)
Cremonini 5 21 3 21 13,0 1,87
(2002) (0,38-9,12)
Padilla 5 29 5 30 16,3 1,04
(2010) (0,26-4,05)
Total (95% IC) 38 200 42 201 100,0 0,89
(0,46-1,69)
Heterogeneidad: Chi = 5,99 Gl = 4 (p=0,19)
Dhcicks. rafea 10 [25,0%
Esdude {2 |

Camducol (F000p 130

Aenuzs m (2000) B0 -

A b (200401 120 L]

Crenanre (2003] 43 L

Padlla (2010) 6O
GLOBAL (BN Alaniomes| 404 L
i 3 1 iiam

Tabla 8. Meta-andlisis efecto de la terapia suplementada
con Lactobacillus GG versus triple terapia estandar en la
incidencia de dolor epigastrico.

Estudio Lactobacilo Control Pesos OR
(afio) Eventos Total Eventos Total % (1C95,0%)
Canducci 4 60 2 60 12,2 2,00
(2001) (0,36-11,76)
Arnuzzi a 4 60 6 60 31,0 1,16
(2001) (0,39-3,46)
Arnuzzi b 10 30 9 30 21,1 0,64
(2001) (0,17-2,40)
Cremonini 7 21 3 21 16,2 2,47
(2002) (0,54-11,14)
Padilla 4 29 6 30 19,2 0,64
(2010) (0,16-2,55)
Total (95% IC) 29 200 26 201 100,0 1,11
(0,60-2,03)

Heterogeneidad: Chi = 2,85 GI = 4 (p=0,58)

O ravb IC (B5.0%)

2002) 42 .

GLOBAL [E! Alealonos] 400 L
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Otros efectos adversos, como los trastornos del gusto
no han sido satisfactoriamente explicados en base a
la disrupcion de la microflora del tracto intestinal. Sin
embargo, las preparaciones probidticas contienen
normalmente vitaminas que pudiesen proteger contra el
desarrollo de glositis, siendo la aparicién de los trastornos
del sabor menores en pacientes con suplementacion
probidtica durante el tratamiento ©".

Meta-analisis

La prueba de Der Simonian y Laird no reveld, con
un nivel de confianza del 95%, evidencia estadistica
de heterogeneidad para el estadistico Q, en todos los
andlisis fue mayor de 0,10 lo que permite aceptar la
homogeneidad de los estudios incluidos. En el meta-
analisis realizado por Tongy cols., en el afio 2007, el autor
concluyé que la suplementacién con probidticos puede
ser efectiva en el incremento de la tasa de erradicacion
en la terapia anti-Hp. Sin embargo, en este andlisis se
utilizaron mdltiples cepas probidticas y aunque en el
mismo se muestra al Lactobacillus GG como dominante,
los efectos de los restantes probiéticos fueron limitados,
resultados semejantes refiere Zou en su estudio, donde
ademads plantea que el uso de probiéticos mejoraba las
tasas de erradicacion, mayormente al utilizar L. casei y
menos con el uso de L. acidophilus y L. Reuteri %3,

En el presente estudio no se considerd la efectividad
de la erradicacion del Hp, y no es que no se hubiese
considerado la importancia de la variable, si no que
en el marco donde se llevé a cabo el mismo no se
contaba con la posibilidad de medios diagnésticos para
verificar la curacién de la infeccién (prueba de aliento o
antigenos fecales), sin embargo, no deja de constituir una
recomendacion para proximos estudios sobre el tema.

Los datos para el andlisis conjunto de los efectos
indeseables totales fueron extraidos de siete estudios,
incluido el presente. De ellos tres estudios mostraron
una disminucién significativa en la aparicién de efectos
adversos gastrointestinales, mientras que en dos los
efectos adversos fueron mayormente registrados de
forma significativa en el grupo donde se utilizé el
probidtico. La aparicién de efectos adversos de forma
global no mostr6 diferencias significativas entre el
grupo Lactobacilo y el grupo control: 33,2% y 43,1%
respectivamente, al realizar el meta-andlisis de estos
datos el OR fue de 0,5615 (95% 1C=0,2986-1,0560) tal
como se muestra en el grafico incluido en la Tabla 3.

Elanalisis conjunto de lossintomasindividualesdurante
la terapia erradicadora como diarrea, meteorismo, dolor
epigastrico, nauseas y trastornos del sabor también fue
realizado. La incidencia de diarrea (5,9% vs.18,9%),
meteorismo (20,0% vs. 35,4%) y trastornos del gusto
(10% vs. 29,2%) fueron significativamente menores
en el grupo suplementado con Lactobacillus: OR=
0,3221 (95% IC=0,1661-0,6245), OR=0,4318 (95%
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IC=0,2459-0,7584), OR= 0,2830 (95% 1C=0,1509-
0,5309) respectivamente. La incidencia de nduseas,
aunque fue menor en el grupo suplementado con
Lactobacillus no mostré significancia estadistica (19,0%
vs. 20,8%) OR=0,8911 (95% 1C=0,4677-1,6977). Solo
el dolor epigastrico, al analizar en conjunto los estudios
fue mas referido, aunque de forma no significativa, en el
grupo Lactobacillus (14,5% vs. 12,9%) OR= 1,11 (95%
IC=0,6048-2,0371).

Costos del tratamiento

En cuanto al costo del tratamiento por paciente
para una semana, el afadir Lactobacillus al régimen
estandar lo incrementa significativamente (BsF. 114 vs.
BsF. 64) siendo casi el doble que sin este, tal como se
muestra en la Figura 3 . Es de sefialar que los costos de
los medicamentos utilizados en el estudio fueron los del
ano 2009. En su estudio Cremonini determiné que el
costo final al adicionar Lactobacillus es de 11,8 euros
adicionados al costo de la terapia estandar *". Existen
limitaciones a la hora de generalizar las conclusiones
aln en el contexto del meta-andlisis utilizado para su
comparacion, ya que los mismos no incluyen pacientes
de Africa, Asia 0 Norte América. Los estudios comparados
fueron realizados en Italia, Reptblica Checay Venezuela.

®LGG
claritromicina
® amoxicilina

® omeprazol

OCA+LGG OCA

Figura 3. Efecto de la adicién de Lactobacillus GG en el costo
total del tratamiento.

Conclusiones

Aunque los efectos adversos referidos fueron menores
en el grupo al que se adicioné Lactobacillus a la terapia
estandar no se encontraron diferencias significativas
entre ambos, asi como tampoco en la tolerabilidad al
tratamiento incrementando significativamente el costo
del tratamiento al adicionar Lactobacillus GG al mismo.
Tomando en consideracion los resultados del presente
estudio y del meta-andlisis realizado, no se recomienda
anadir Lactobacillus GG a la terapia erradicadora de
primera linea del Hp.
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