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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el suplemento de probidticos a la terapia erradicadora convencional mejora la efectividad y disminuye
los efectos adversos.
MATERIAL Y METODOS: Ensayo Clinico aleatorizado Multicéntrico se randomizaron 102 pacientes dispépticos con Biopsia

(+) que requirieron tratamiento para Helicobacter, los pacientes fueron distribuidos en 2 grupos para recibir tratamiento
convencional (omeprazol+amoxicilina+claritromicina) o tratamiento convencional mas Biolactol Probiotico Acidophilus 10 ml
(Lactobacillus acidophilus) c¢/12h por 10dias. La erradicacion fue corroborada con test de aliento con C-13, los efectos adversos
fueron recogidos mediante encuesta directa en una ficha de recoleccién de datos. El analisis de los datos se realizé a través de T de

student, CHI CUADRADO y OR el procesamiento de datos se realizé con SPSS 12.0 y EPIINFO-2000.
RESULTADOS: El grupo de pacientes con probidtico erradicé la infeccién en 80% comparado con 82,7% de pacientes sin

probidticos, los efectos adversos mas frecuentes fueron sabor metdlico, diarrea, nauseas y vomitos. Todos los efectos adversos
fueron menos frecuentes en el grupo que recibié probidtico pero estas diferencias sélo fueron significativas para diarrea, dolor y

distensién abdominal, 10% de pacientes sin probiético descontinué el tratamiento.
CONCLUSIONES: Los probiéticos disminuyen los efectos adversos de la terapia erradicadora, pero no logran mejorar la

efectividad del tratamiento. La descontinuacién del tratamiento se observé en el grupo que no recibio probidtico.
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INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter Pylori ha cobrado gran notoriedad desde su identificacidn y aislamiento a principios de la década de
los 80 por Warren y Marshall (2), descubrimiento que les valié el premio Nobel de medicina por su trascendencia.

El Helicobacter Pylori (Hp) es un microorganismo gram negativo que coloniza la mucosa gastrica e induce una gastritis crdnica
asintomatica en la mayoria de la gente (3). Hp es reconocido hoy en dia como un agente causal de Ulceras gastro-duodenales y un
factor de riesgo importante para el desarrollo de Linfoma Gastrico y Adenocarcinoma (4,5). La colonizacién con Hp ocurre a una
edad temprana, mas intensa y frecuentemente en personas de paises en desarrollo, quienes viven en condiciones sanitarias
inadecuadas, comparado con paises industrializados (6,7). Gotteland y col. encontraron que la prevalencia de Hp en nifios chilenos
fue del 72% a pesar de las mejoras sanitarias vista en ese pais en los Ultimos 20 afios (8). En otros paises como Turquia la
prevalencia varia entre 68 a 83% (33) y se calcula que el promedio mundial estd alrededor de 50% (28,32) aunque estos valores
varian de pais a pais o de acuerdo a la regidn, en nuestro pais se han reportado valores de hasta el 77 % en la poblacidn nativa del
Peru (9).

Los esquemas terapéuticos para erradicar la infeccidn por Hp estdn basados en la asociacién de antibidticos e inhibidores de la
bomba de protones (10-16) el resultado del tratamiento depende de la clase de antibidticos, la dosis, la duracidn, la resistencia y la
adherencia al tratamiento. Los efectos adversos gastrointestinales durante la terapia antibidtica incluyen diarrea, nausea, sabor
metalico, estomatitis y balonamiento abdominal, estos efectos adversos reducen la tolerabilidad del tratamiento y pueden causar

descontinuacion y falla en la erradicaciéon del Hp, la pobre adherencia al tratamiento es entonces uno de los determinantes en la
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falla en la erradicacidn del Hp y aunque esto muchas veces no se consigna en los ensayos clinicos es muy frecuente en la practica
clinica.

El tratamiento universal en todas las personas infectadas no es recomendado, pero esta es obligatoria en todas aquellas personas
que tienen asociada a esta infeccién, patologias como Ulcera Géstrica o duodenal, Linfoma MALT de bajo grado, antecedentes de
Cancer Gastrico en la familia o Dispepsia investigada y tratada sin mejorias (Consenso Europeo- 2007 Maastricht Ill). El tratamiento
de primera linea mas recomendado a nivel mundial es el tratamiento en esquema triple que incluye: Omeprazol + Claritromicina +
Amoxicilina, con tasa de éxito en la erradicacion entre 70-80% (14). El manejo y el tratamiento de esta infeccidn es en nuestro pais

y el mundo uno de los problemas mas frecuentemente visto por el gastroenterdlogo en la consulta médica.

Los probidticos son definidos como preparacién de células microbianas o componentes de células microbianas que pueden tener
impacto benéfico en la salud humana (17). El uso de probidticos ha sido recientemente propuesto para incrementar la tolerabilidad

y limitar los efectos adversos de la terapia erradicadora anti Hp (18-20).

Los probidticos son microorganismos que forman parte de la microbiota intestinal. Son multiples lo probidticos usados en la
actualidad y se ha visto que en particular los Lactobacilos, inhibirian el crecimiento in Vitro y la adherencia del Helicobacter a las
células gastrointestinales, es por esta razén que se han venido empleando como terapias alternativas o suplementarias a los
esquemas de tratamiento tradicionales para la erradicacién del helicobacter, sin embargo su uso aun no es recomendado de
consenso pues los estudios no son lo suficientemente claros. Es por esta razén que debido a los altos porcentajes de efectos
adversos y porcentajes considerables de abandono, es que creemos necesario determinar si el suplemento de probidticos
(Lactobacillus acidophilus) a la terapia erradicadora convencional podria mejorar la efectividad y disminuir sus efectos adversos, asi

como la tolerabilidad y por ende las tasas de abandono.

MATERIALY METODOS

Ensayo Clinico aleatorizado Multicéntrico.

Muestra de estudio

Pacientes atendidos en consultorio de Gastroenterologia, de los Hospitales de Solidaridad de Comas, Ate, Villa el Salvador,
Chorrillos, Camana, Hospital EsSalud Alberto Sabogal y Hospital Daniel A. Carrion del Callao. Dispépticos con Biopsia (+). Entre los
meses de agosto del 2007 a mayo del 2009 que requirieron tratamiento erradicador para Helicobacter Pylori y autorizaron su
ingreso al estudio con su consentimiento informado. Se randomizaron 138 pacientes, 36 pacientes no completaron el estudio por
falta de visitas control o no se realizaron Test de aliento. Los 102 pacientes restantes fueron divididos en 2 grupos: Grupo A (50

pacientes) y Grupo B (52 pacientes).

Grupo B: (Control): Recibi6 la Terapia Triple Convencional (Amoxicilina 1g ¢/12h + Claritromicina 500mg c¢/12 h + Omeprazol
20mg ¢/12 h) por 10 dias.

Grupo A: Recibié Terapia convencional + Probiético (Biolactol: Lactobacillus Acidofilus 1 ampula 2v/d) x10d.

Fueron excluidos aquellos pacientes que recibieron antibidticoterapia hasta 2 semanas antes del examen e infeccion por
helicobacter asociada a cualquier otra enfermedad gastrointestinal diferente a dispepsia.
Se considerara tratamiento eficaz si el test de aliento con C-13 es negativo un mes después de finalizado el tratamiento libre de

inhibidores de Bomba de Protones (IBP).
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Los efectos adversos fueron consignados en una hoja de recoleccién de datos, que fue llenada de manera directa por el médico

tratante, el dia de inicio del tratamiento y al finalizar el tratamiento.

RESULTADOS

Los pacientes del grupo A (con Probidtico), tuvieron edad promedio de 40 afios (18-78) con 48 % de varones, mientras que los
pacientes del grupo B tuvieron edad promedio de 42,5 afios (21-70) con 44 % de varones. Tabla N° 1. No hubo diferencias en
relacién a edad, sexo, comorbilidades o lugar de procedencia entre ambos grupos. La figura No 1 muestra el lugar de procedencia
de la poblacién estudiada.

El porcentaje de erradicacion para la poblacion general fue de 81,4% (83/102) con 80% de erradicacién para el grupo Ay de 82,7 %
para el grupo B, sin diferencias significativas en cuanto a erradicacién entre ambos grupos (IC 95% p=0,7269 OR =0,84) (Tabla N°
2).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron: sabor metalico, dolor y distensién abdominal, diarrea, nauseas y vémitos. Todos los
efectos adversos fueron menos frecuentes en el grupo con probidticos, pero estas diferencias sélo fueron significativas para los
efectos adversos como diarrea (RRR: Reduccién del riesgo relativo = 62,5% RRA: Reduccion del riesgo Absoluto = 30% y NNT:
NuUmero necesario de pacientes a tratar para evitar un efecto desfavorable = 3,3) y dolor abdominal (RRR=56%, RRA=33% y NNT=3).
(Tabla Ne 4)

En el grupo B (sin probidticos), 5,8% (3/52) de pacientes descontinuaron el tratamiento. Uno de ellos 3 dias antes de finalizar y 2
dejaron la medicacién por 2 dias y reiniciaron el esquema indicado. En los 3 pacientes el test de aliento resultd negativo a pesar de

este hecho.

TABLAN° 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Con Probidtico ‘ Sin Probidtico ‘ p
Edad( promedio) 40 42,5 ns
Sexo (%)
-Femenino 52 56 ns
-Masculino 48 44 ns
Procedencia
SIL 16,7 14,7 ns
-SIM 14,7 13 ns
-Ate 12 13,7 ns
-Comas 13,7 11 ns
-Villa el Salvador 10,8 12 ns
Comorbilidades
-DM 9 10 ns
-HTA 5 7 ns
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TABLA N° 2

PROCEDENCIA DE LA POBLACION ESTUDIADA

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Brefia 3 2.9
Chorrillos 3 2.9
Lince 3 2.9
P.libre 3 2.9
Lima 6 5.9
otros 7 6.9
VES 11 10.8
Ate 13 12.7
Comas 14 13.7
SIM 15 14.7
SIL 17 16.7
Total 102 100.0

TABLA N° 3

PORCENTAJES DE ERRADICACION DEL HELICOBACTER SEGUN GRUPO DE ESTUDIO

Test Aliento
positivo ‘ negativo Total

TTO B SIN PROBIOTICO(n) 9 43 52
% 17.3% 82.7% 100.0%
CON
PROBIOTICO(n)

TTO A 10 40 50
% 20.0% 80.0% 100.0%
TOTAL(n) 19 83 102
% 18.6% 81.4% 100.0%

P=0,7269 1C95% OR=0,84 (0,28-2,53)
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TABLA N°4

EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES EN LA POBLACION GENERAL Y SEGUN GRUPO DE ESTUDIO

CON PROBIOTICO SIN PROBIOTICO p POBLACION GENERAL

SABOR METALICO 33/50 (66%) 42/52 (80%) 0,71 75/102 (73%)
DIARREA 9/50 (18%) 25/52 (48% ) 0,01 34/102 (33%)
NAUSEA Y VOMITOS 12/50 (24%) 21/52 (40%) 0,59 33/102 (32%)
DOLOR y DISTENSION 13/50 (26%) 31/52 (59%) 0,01 44/102 (43%)
ABDOMINAL

IC:95% p< 0,05

DISCUSION

Son diversos los estudios a nivel mundial que han empleado Probidticos como suplemento a la terapia erradicadora de
Helicobacter (29 -31), sin embargo la variabilidad es muy grande dado los diversos tipos de Probidticos, el tiempo de
administracion, el esquema de erradicacion del HP y las diferentes poblaciones en la que han sido aplicados los estudios, un
metaanalisis realizado por Tong y col publicado en el 2007 (26), ha dado luces del probable rol benéfico de estos organismos en la
terapia anti Helicobacter. En nuestro pais a pesar de los multiples trabajos realizados en relacién al Helicobacter pylori, no existe

alguno que haya intentado probar el beneficio de esta asociacidn.

Kruasse y col. Han reportado que la presencia de diferentes especies de bacterias comensales y oportunistas pueden alterar el
crecimiento in Vitro del Helicobacter por antagonismo directo.

Estudios previos han reportado que ciertos probiéticos, como el lactobacilo podrian exhibir una actividad inhibitoria sobre el
Helicobacter pylori, por lo que el uso de suplementos de probidticos a la terapia triple erradicadora del Helicobacter Pylori, podria

mejorar no sdlo los efectos adversos sino la tasa de erradicacion de esta bacteria.

Los resultados de nuestro trabajo han demostrado que si bien la efectividad del tratamiento erradicador convencional no se ha
visto incrementado con el suplemento del lactobacillus acidophilus con las désis empleadas, la tolerabilidad , expresada en la
disminucidn significativa de los efectos adversos, Reduccién del riesgo relativo y absoluto, sobre todo para el caso de diarrea, dolor
y distensidon abdominal, el NNT de 3,3 y 3 para los casos de diarrea y dolor y distensiéon abdominal, nos indica que vasta 3 pacientes
tratados con probidticos para evitar 1 paciente con diarrea.todo estos datos demuestran que la tolerabilidad puede ser mejorada y
esto podria contribuir a la adherencia y el cumplimiento de la terapia, evitando el abandono de la misma,datos que no sén con
frecuencia valorados en los estudios de investigacién. Vale la pena recalcar ademas las diferencias porcentuales a favor del grupo
con probidticos en los otros efectos adversos(nauseas, vomitos y sabor metalico)valorados en nuestro estudio.

Finalmente creemos que el uso de probidticos en la terapia erradicadora contra el helicobacter tiene ain mucho camino por
recorrer y creemos que el uso de probidticos combinados o cepas diferentes al lactobacillus o diferentes ddsis empleadas en

nuestro estudio podrian tener resultados promisorios.
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Se ha sugerido que la accién demostrada de evitar la adherencia del helicobacter sobre la mucosa gdstrica de los probidticos podria
resultar beneficiosa para disminuir las tasas de reinfeccién (41), esta accién no fue valorada en nuestro estudio , pero podria ser un

factor adicional a tener en cuenta en futuros estudios.
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