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RESUMEN

Las infecciones por Helicobacter pylori son muy comunes en nuestro entorno, en muchos casos se
presentan como asintomaticas o con afecciones gastrointestinales, pero no se deben tomar a la
ligera, es una infeccion que puede llevar a graves consecuencias, desde gastritis hasta cancer gastrico.
Su tratamiento se ha estado modificando por casos de resistencia a los medicamentos de primera
linea en distintos paises. Se realizé una recopilacion de datos a través de PubMed, HINARI, SciELO,
SCOPUS y Cochrane Library. Los probioticos se utilizan para incrementar el rango de erradicacion de
la bacteria, la disminucién de la bacteria, pero esto acompanado de un tratamiento adecuado, mejora
de dieta, sistema inmune del paciente. Debido a que reduce los efectos secundarios en pacientes,
promueve un restablecimiento microbiota gastrointestinal, la cual es afectada ante agentes patogenos
como el H. pylori.

ABSTRACT

Helicobacter pylori infections are very common in our environment, in many cases they present as
asymptomatic or with gastrointestinal conditions, but they should not be taken lightly, it is an infection
that can lead to serious consequences, from gastritis to gastric cancer. Its treatment has been changing
due to cases of resistance to first-line drugs in different countries. Data collection was performed
through PubMed, HINARI, SciELO, SCOPUS, and Cochrane Library. Probiotics are used to increase
the range of eradication of the bacteria, as well as the reduction of the bacteria, but this is accompanied
by adequate treatment, diet improvement, the patient's immune system, because it reduces side effects
in patients. It is because it promotes a restoration of the gastrointestinal microbiota, which is affected
by pathogens such as H. pylori.

INTRODUCCION

incidencia de H. pylori ha disminuido a lo largo
del tiempo por medidas de sanidad que ayudan
a prevenir la patologia, a pesar de esto, se ha
reportado que la incidencia anual en paises
desarrollados es de 0.3-0.7% y en paises en
desarrollo es de 6-14%?. Se estima que estd
presente en el 70%-80% de la poblaciéon de
Latinoamérica, provocando complicaciones?.
En algunos paises no se contabiliza la
prevalencia de H. pylori, lo cual seria util para
la creacion de estrategias para la erradicacion®.

La Ulcera péptica es una lesién de la mucosa
de la pared gastrica o duodenal, esto por

}{Z[icoﬁacterpy[ories una bacteria que causa
afecciones a nivel gastrointestinal, desde
gastritis, Ulceras pépticas hasta en un 90%,
cancer gastrico y linfoma MALT de bajo grado.
Segun datos de la organizacién panamericana
de la salud, estima que H. pylori infecta hasta un
50% de la poblacién anual, siendo el causante
del 20% de los casos de patologias gastricas'.
Se relaciona con la situacién socioeconémica
y los niveles de higiene, en algunos paises la
incidencia de H. Pylori ha disminuido ya que
se han mejorado las condiciones de vida, pero
sigue presente. En paises en desarrollados la
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un desbalance de los factores protectores
y agresores, el H. pylori posee mecanismos
patdégenos que alteran dicho equilibrio. Hay
una asociacién entre la presencia de H. Pylori
con cancer gastrico y el linfoma MALT de
bajo grado®. Las pautas para la erradicaciéon
de H. pylori se deben ir actualizando, ya que
las manifestaciones clinicas y la capacidad
de sobrevivencia cambian, en algunos casos
incluso son asintomaticas. El tratamiento se ha
ido actualizando a lo largo del tiempo, en base a
la resistencia de la bacteria a los medicamentos,
en algunos paises, se ve resistencia a la
claritromicina mayor al 15%, por lo que se ha
optado por diferentes esquemas de terapia
triple y cuddruples, de esta forma se trata de
mejorar la tasa de erradicacion de la bacteria®.

Losprobidticossonmicroorganismossimilares
a los presentes en la microbiota humana, se ha
demostrado su eficacia al momento de tratar
algunas patologias gastrointestinales, los mas
estudiados son Lactobacillus sp, Bifidobacterium
sp O Saccharomyces sp 7. Los probidticos en
el tratamiento de Pylori han dado pautas
de efectividad, disminuyendo la tasa de
replicacion de la bacteria y disminuyendo los
efectos adversos del uso de antibidticos en
las pautas terapéuticas®. Por lo que el objetivo
de este estudio es determinar la utilidad de
los probidticos asociados a terapia triple o
cuddrupleenlaerradicacion de Helicobacter Pylorr.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE
INFORMACION

Se realizé una revisién bibliografica utilizando
ensayos clinicos, articulos de revisién, revisiones
sistematicas y metaanalisis, en idiomas inglés y
espanol, la busqueda se realizé en el periodo
de tiempo Mayo 2014 hasta mayo del 2022
con una obsolescencia no mayor de 8 afos,
que sean de libre acceso, obtenidos de bases
de datos: PubMed, SciELO, y Cochrane Library,
se utilizaron las palabras clave como “H. pylori
AND peptic” “ulcer” obteniendo 945 articulos
y “Helicobacter pylori AND probiotics” 219,
utilizando como criterios de exclusion estudios
encontrados en mas de una base de datos, libros
y otros documentos. Para evitar la duplicacion
de los articulos se utilizé el software RAYYAN.ai,
el proceso de seleccién de literatura se describe
en el siguiente diagrama de flujo PRISMA.

DESARROLLO

Caracterfsticas y mecanismo de accién de H
pylori

Helicobacter pylori es una bacteria gram
negativa, microaerofilico, tiene forma de
espiral, es oxidasa y catalasa positiva, este
agente patdgeno necesita un pH neutro para su
proliferacion. Por tanto, el ambiente acido del
estdbmago no es adecuado para su crecimiento.
En general, se cree que la ureasa desempeia un
papel protector para el H. pylori. Cuando ingresa
a nivel gastrico, hace uso de sus flagelos para
poder movilizarse en este ambiente, llegando
asi a la capa de mucosa gastrica y se adhiere a
las células epiteliales. Se ha demostrado que en
el interior del estémago el H. pylori secreta una
enzima llamada ureasa, transforma la urea en
amoniaco, disminuyendo la acidez y facilitando
la adherencia al receptor CD74. El gen CagA/
VacA estd asociado con la inflamacion de la
mucosa del estémago, estan asociados a mayor
virulencia del H. Pylori®'°.

H. pylori inicia su respuesta inflamatoria por
medio de citoquinas proinflamatorias como
es IL-8 e IL-6, se han mencionado diferentes
quimiorreceptores como lo son T1pA, B, C
y D, CheA quinasa, entre otras proteinas de
acoplamiento. Esta respuesta influye en la
actividad de las células presentes a nivel
gastrico, produciéndose una hipergastrinemia,
siendo un ambiente idéneo para esta bacteria,
ya que es un factor de crecimiento especifico, lo
que provoca que contintie con su proliferacién
e inflamacion de la mucosa gastrica lo cual
altera progresivamente las glandulas gastricas,
mas adelante puede aumentar el riesgo de
ulceracion gastrica y por la proliferacién
gastrica asociandose a mayor riesgo de
adenocarcinoma gastrico®'"2,

La gastritis crénica, Ulcera gastrica, ulcera
duodenal son causadas principalmente por
H. pylori, si no es tratado puede llevar a un
adenocarcinoma gastrico. En el huésped,
la respuesta inmunoldgica para eliminar
el microorganismo no es efectiva, por sus
multiples mecanismos patégenos. Las ulceras a
nivel de antro se asocian con los problemas a
nivel duodenal, cuando se da una alteracion en
la microbiota gastricay duodenal, ya que es mas
propenso a la degradacion de la mucosa''™,

La Ulcera péptica se caracteriza por la
interrupcién del revestimientointernodel tracto
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only
*Consider; if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register searched (rather
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**If automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were excluded by

automation tools.
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systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

gastrointestinal debido a la secreciéon de acido
gastrico y pepsina, anteriormente se menciona
que las zonas de principal afectacion son a nivel
gastrico y duodenal proximal cuando se trata
de H. pylori, incluso en menor prevalencia se
encontré en eséfago. Las Ulceras son de tipo
crénico, se caracterizan por bordes elevados e
inflamacidn, ya que son ulceras de tipo cronico,
respecto a las manifestaciones clinicas, en las
Ulceras a nivel gastrico se da un aumento del
dolor con la ingesta de alimentos, esto por el
proceso de secrecién de acido clorhidrico y
pepsina, lo que promueve una pérdida de peso;
en las Ulceras duodenales disminuyen el dolor
con las comidas lo que promueve una ganancia
de peso™s,

Entre los sintomas mas comunes se

encuentran la epigastralgia, la acidez, pirosis y
lasregurgitaciones, con el paso del tiempo, entre
los signos de alarma asociados a Ulcera péptica
se tienen déficit de hierro, emesis recurrente,
sangrado gastrointestinal y pérdida de peso sin
intencion. La edad en la que se detecta mayor
numero de casos esta entre los 40 a los 59 anos,
pero puede variar por factores sociales, se ha
determinado que en paises subdesarrollados
estas afecciones gastrointestinales aparecen en
edades tempranas'".

Efectividad de terapias para erradicacién de H.
pylori.

El tratamiento mas efectivo contra H. pylori
aun no se ha propuesto de forma definitiva
y generalizada, debido a que esta bacteria
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continda generando resistencia'®, constituye
un problema de salud publica a nivel mundial
debido a que es un elemento importante en
la patogenia de la ulcera gastroduodenal y el
carcinoma gastrico'”. Muchos paises cuentan
con distintos regimenes de terapias contra H.
pylori,dependiendo de la resistencia antibiotica
y reacciones adversas por lo que el profesional
de salud debe tener al menos dos opciones de
primera linea de terapia’®.

En algunos estudios recomiendan
que todo paciente con antecedentes de
enfermedad ulcerosa debe someterse a
pruebas y erradicacion de H. pylori antes de
iniciar cualquier tratamiento a largo plazo
con 4cido acetilsalicilico o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos’®.

Los regimenes utilizados actualmente
contienen un inhibidor de bomba de
protones (IBP) acompanado de antibioticos,
en algunas guias se habla de triple terapia o
de terapia cuadruple. La terapia cuddruple
basada en bismuto, se trata de 30 mg de
lasoprazol, metronidazol 500 mg, tetraciclina
500 mg, bismuto 300 mg. La terapia triple
estandar estd basada en IBP que consiste en
30 mg lansoprazol, 750 mg amoxicilina y 200
claritromicina, dos veces al dia por 7 dias. Otra
opcion es la administracion de una terapia
triple basada en 20mg vonoprazan mas 750 mg
amoxicilina y 200 mg claritromicina 2 veces al
dia por 7 dias. Estas terapias han sido utilizadas
y han tenido tasas altas de erradicacién de H.
pylori™2°.

La resistencia a los medicamentos que se
incluyen en las terapias por la mutacién de H.
pylori ha ido en aumento, el mayor porcentaje
de resistencia que se ha visto ha sido con
metronidazol con 81.66%, claritromicina
de 45% y quinolonas de 3.3%. Se buscan
alternativas terapéuticas por la toxicidad de
los medicamentos y la resistencia, por ello se
sugieren que pacientes con cepas resistentes
puedan ser quienes no finalizaron tratamientos,
siendo los tratamientos de cuadruple terapia
con amoxicilina y bismuto los que podrian ser
mas efectivos en esta poblacion?'.

La terapia mas compleja son la terapia
cuadruple, que consisten en un IBP mds una
combinacion de antibiéticos o bismuto, como
la terapia cuadruple con bismuto que consiste
en lansoprazol como IBP, bismuto y antibiéticos
como metronidazol y tetraciclinas, la cual ha

tenido una tasa de erradicacién que alcanza el
92%, cuando el cumplimiento del tratamiento
es mayor al 80%'8. Se realizé una comparacién
con la triple terapia estandar, pero se estima
que tiene un porcentaje de erradicacién del
55%-72%, en algunos paises ya no es efectivo,
ya que hay una elevada resistencia de H. pylori
conrespecto a la claritromicina, teniendo mayor
porcentaje la terapia cuadruple concomitante
con 81%-90%".

Las infecciones que suelen ser por cepas
resistentes a ciertos antibidticos como
claritromicina, levofloxacina y metronidazol
son bastante comunes por lo que debemos
tener en cuenta la mejor terapia de primera
linea de acuerdo a la prevalencia de las cepas de
nuestros paises, siguiendo las guias nacionales,
la resistencia antibidtica a amoxicilina y
tetraciclina, tiene cifras bastante bajas por lo
que pueden ser insignificantes en comparacion
con los anteriormente mencionados. Se debe
tener en cuenta seleccionar correctamente el
régimen antibiético y de IBP para tener una alta
tasa de erradicacién para nuestros pacientes”.

Efectividad de probiéticos en terapia contra H
pylori

Las terapias farmacoldgicas de H. pylori con
el paso del tiempo han tenido variaciones
para mejorar su porcentaje de erradicacion,
esto se debe a la alta prevalencia de
infecciones multirresistentes, se asocia a
fracaso farmacolégico. En un estudio que
se realizd, se determind que el 37.5% de los
pacientes se asocian a efectos adversos por la
terapia farmacoldgica, afectando también la
adherencia de los pacientes.

En los ultimos anos la microbiota humana ha
adquirido una gran importancia al relacionarla
con el estado de salud. Los probidticos se
definen como microorganismos vivos que
cuando son administrados en cantidad
adecuada ejercen un efecto beneficioso
sobre la salud del huésped, no es considerado
probidtico el trasplante fecal, asi como
alimentos que contienen microorganismos
muertos. Las cepas mas utilizadas son de los
géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, E.coli Nissle
y Saccharomyces boulardi?**>.

Los efectos adversos de  muchos
medicamentos en las terapias duales, triples y
cuadruples para la erradicacién de H. pylori son
los causantes de la disminucién del apego al
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tratamiento en muchos pacientes. Sin embargo,
el uso de probiéticos no muestra una diferencia
significativa de reportes de efectos adversos. En
el reporte el efecto adverso, el mas comun fue
diarrea, pero se presume que los probioticos
pueden ser coadyuvantes efectivos en el
régimen antibidtico contra H. pylori, debido
a que el uso aislado de probidticos ha tenido
tasas de erradicacion muy bajas, por lo que se
prefiere utilizar en combinacién para mayor
efectividad y seguridad para el paciente®.

Existe evidencia que Lactobacillus spp. y S.
boulardii son probidticos que aumentan la
tasa de erradicacion en terapias cuadruples
sin bismuto, mejorando asi la calidad de
tratamiento segun la percepcién del paciente
por la disminucion de efectos secundarios, por
lo que estos probidticos son considerados como
confiables para un buen apego al tratamiento
en pacientes que se tratan por primera vez,
asi como pacientes en quienes el tratamiento
anterior ha fallado en mas de una ocasion?. El
uso de Lactobacillus sp. reduce la incidencia de la
alteracién del gusto como efecto secundario de
los medicamentos, lo que favorece en un 8.4%
la erradicacion de H. pylori, lo que sugiere que la
suplementacién al régimen terapéutico con el
probidtico aumentard la tasa de erradicacién?.

En un estudio describen que el uso de
probidticos como lactobacillus, Saccharomyces
boulardii comparado con placebo disminuye
casi catorce veces los efectos adversos y tiene
mayor éxito terapéutico, demostraron que hay
11.8 % de éxito erradicando H. pylori cuando
se utilizan los probidticos mencionados que
usando placebo, asi también realizaron el
cuestionario de satisfaccién de tratamiento en
el que el grupo que utilizé probidticos sintié
mas satisfacciéon debido a la disminucién de
efectos adversos comparados con el grupo
placebo®.

Los probioticos influyen en los casos que
presentan diarrea, afecciones digestivas
funcionales, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades cardiovasculares, reacciones
alérgicas y cancer. Por lo que se concluyé, la
terapia incluso con una cepa de probidticos
como lo es Lactobacillus sp. es de mucha utilidad,
ya que posee una actividad anti-H. pylori, pero
no solo es util en el tratamiento de H. pylori y
la restauracion de la microbiota, sino es util en

enfermedades severas gastrointestinales. Ellos
demuestran la utilidad de agentes fitoquimicos
combinados con probidticos, remarcan que es
una opcion prometedora. Se debe de estudiar
cada caso, especificar si es sintomatico o
asintomaticoy en base a ello realizar la seleccion
de las cepas®.

L. reuteri como tratamiento adyuvante en
la erradicacion de H. pylori, es una cepa no-
patogénica, obteniéndose de forma segura
del tracto gastrointestinal, por lo que puede
sobrevivir a un ambiente acido. Se ha descrito
la eficacia y la seguridad del uso de esta
cepa en el tratamiento de H. pylori, el cual
disminuye la carga bacteriana, en uno de los
estudios que se realiz6 se obtuvo un mayor
indice de erradicacion, sin importar el régimen
terapéutico, incluso se comparé con el efecto
que tiene Lactobacillusy con un grupo al que no
se le administré probidticos. El grupo al que se
le administré los probidticos tuvo un porcentaje
de efectos adversos de 25.9% vy el grupo control
fue de 34.3%3".

El uso de probiéticos como Lactobacillus spp,
Bifidobacterium sp y Saccharomyces sp €n casos con
resistencia a claritromicina, levofloxacina con
tratamientos de segunda linea, administrando
durante y después ha tenido una gran
eficacia. El conocimiento de la capacidad de
resistencia a tratamiento de primera linea y la
composicién de este son puntos claves a tener
en cuenta. Entre los mecanismos descritos
que disminuyen la carga viral por parte de los
probidticos se tiene, que producen sustancias
antimicrobianas, competencia en los sitios de
adhesion celular y el restablecimiento de la
mucosa gastrica®2.

En un grupo de 80 pacientes en un estudio
realizado por Moreno vy colaboradores,
concluyeron que con la terapia cuddruple
se mejord la erradicacién de la H. pylori, en
conjunto con los probidticos se redujeron
los efectos adversos, todo esto a nivel
gastrointestinal. Los efectos que se redujeron
fueron la distension abdominal y dispepsia.
Se dieron eventos de reacciones alérgicas en
el estudio, presentdndose con erupciones
cuténeas y glositis, por lo que se advierte que
al administrar probiéticos con una terapia
cuadruple se debe tener la precaucién debida
y monitorear al paciente®.
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DISCUSION

La tasa de erradicacién con la terapia
cuadruple es de 80%, y con los probidticos se
menciona que puede aumentar®**. Probidticos
como  Lactobacillus,  Saccharomyces — puede
contribuir a la erradicacién de H. pylori en los
regimenes del tratamiento, de igual manera
se ha comprobado que disminuye la tasa de
efectos adversos por medicamentos, como
diarreay alteracién del gusto, lo que aumenta el
apego al tratamiento, y las tasas de satisfaccion
por parte de los pacientes. El Lactobacillus Reuteri
DSM17648 es de los probiéticos que mas se ha
estudiado por su efecto anti-H. pylori®>?.

H. pylori se ha clasificado como wun
carcinégeno clase | para cancer gastrico, porello
es importante la rdpida deteccion, plan médico
a seqguir y buscar alternativas efectivas en su
tratamiento. Con el paso de los afios se han
encontrado dificultades para su tratamiento,
por la creciente tasa de resistencia que existe,
sin mencionar la afectaciéon de la microbiota
gastrointestinal resultado de los antibidticos
usados ya sea en corto o largo plazo, por lo que
al anadir probioticos se estaria restaurando,
consiguiente en una mejor recuperacién de los
pacientes®”%,

Los probidticos se utilizan para incrementar el
rango de erradicacion de la bacteria, asi como
la disminucién de la bacteria, acompanado de
un tratamiento adecuado, mejora de dieta y
sistema inmune del paciente. La monoterapia
de probidticos en pacientes con H.pylori sigue
en investigacion. La terapia de antibidticos y
probidticos disminuye la resistencia antibiotica
en algunas investigaciones, pero es necesaria
mayor investigacién al respecto®.

Distintos  estudios muestran resultados
prometedores utilizando distintos probidticos
en conjunto con regimenes duales, triples y
cuadruples. Esto se debe a que, incluso con el
régimen cuadruple actualmente recomendado
de inhibidor de la bomba de protones (IBP) +
bismuto coloidal + dos antibidticos, es dificil
lograr una tasa de erradicacién de H. pylori
del 85% en muchas poblaciones, siendo este
el requerimiento basico. En los estudios de
tratamientos de Ulcera gastrica, Ulceras a
nivel duodenal no muestra mucha diferencia
o mejoria de los sintomas, pero se menciona

que es necesario evaluar el tratamiento con
diferentes escalas de medicién y con diferentes
poblaciones?.

Entre las limitaciones se pueden resaltar
el tiempo para la recopilacion de datos, asi
mismo la dosis de probiéticos que se le brindé
a los pacientes con H. pylori fue variada en cada
estudio, como la poblaciéon fue variada debido
al sexo, edades, parametros de exclusion e
inclusién, gravedad de las ulceras y localizacion,
del mismo modo las herramientas de medicién
utilizadas fueron diferentes.

CONCLUSIONES

Helicobacter pylori es un agente que puede
tener consecuencias graves en el huésped,
por ello es importante establecer estrategias
para disminuir la prevalencia, al mismo tiempo
crear un plan terapéutico que sea util en los
diferentes casos. Se deben de estipular medidas
de prevencion, recordando que su transmisién
es fecal-oral, ya que las complicaciones que
puede tener en el humano son variadas y por
la resistencia de esta bacteria, el tratamiento es
limitado.

Utilizar probiéticos en regimenes de terapia
para la erradicaciéon de H. pylori es util en
triple y cuadruple terapia con y sin bismuto,
con tasas mayores de lo esperado en distintos
estudios clinicos, lo que aumentaria el apego al
tratamiento por efectos adversos como diarrea.
Es importante recalcar al paciente que debe
adherirse al tratamiento y consultar cualquier
molestia que pueda presentar por el mismo.
Tomar en cuenta el uso de los probidticos
como lo son Lactobacillus spp, Bifidobacterium
sp 'y Saccharomyces sp, ya que podria ser parte
importante del tratamiento ya que aumenta la
tasadeerradicacionde H. pyloriyladisminucion
de los efectos adversos.

Recomendaciones

En los proximos estudios recomendamos se
realicen en poblaciones y grupos etarios mas
grandes, para que las probabilidades de error
sistematico disminuyan, ademas sugerimos
estudiar probidticos individuales para poder
comparar la eficacia de cada clase, tratando de
que se utilizan cepas con alto beneficio y de
bajo costo ya que esta patologia es mas comun
en paises subdesarrollados.
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