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Resumen

La suplementacion del tratamiento antibidtico frente
a Helicobacter pylori con probidticos es una estrategia
emergente. Su uso como adyuvantes del tratamiento
parte como una necesidad frente a la evidencia de que los
tratamientos mas habituales muestran en algunos casos
bajas tasas de erradicacion y efectos secundarios que
pueden comprometer la adherencia y por tanto su eficacia.
Las ventajas de los probioticos son varias, tales como su
seguridad, su capacidad inmunomoduladora asi como su
accion competitiva contra patogenos. No obstante, a pesar
de haber demostrado mejorar las tasas de erradicacion y
disminuir los efectos adversos en algunos ensayos clinicos,
son precisos mas estudios para afianzar dichas conclusiones.
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Abstract

Supplementing antibiotic treatment for Helicobacter
pylori with probiotics is an emerging strategy. Its use as an
adjuvant to treatment is based on the need for evidence that
the most common treatments show low eradication rates and
side effects that can compromise adherence and therefore
effectiveness in some cases. The advantages of probiotics
are several, such as their safety, their immunomodulatory
capacity and their competitive action against pathogens.
However, despite having shownanimprovementineradication
rates and a reduction in adverse effects in some clinical trials,
more studies are needed to solidify these conclusions.
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La suplementacion del tratamiento antibidtico frente a
Helicobacter pylori (H.pylori) con probidticos es una estrategia
emergente'. Estos se definen como microorganismos vivos
que administrados en cantidades suficientes pueden tener
efectos beneficiosos para la salud de los individuos.

El empleo de estos productos como adyuvantes
del tratamiento parte como una necesidad frente a la
evidencia de que los tratamientos mas habituales, ya sean
la combinacion de un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) con amoxicilina, claritromicina con o sin metronidazol
o con terapia cuadruple con bismuto, muestran en algunos
casos bajas tasas de erradicacion y efectos secundarios que
pueden comprometer la adherencia y, por tanto, su eficacia.

Las ventajas de los probioticos son varias, tales como
su seguridad, su capacidad inmunomoduladora asi como
su accion competitiva contra patdgenos. Estas propiedades
los han convertido en una herramienta en el tratamiento
de enfermedades gastrointestinales?®. Aunque la mayor
parte los probidticos colonizan el intestino en humanos,
algunas especies como Lactobacillus spp. pueden colonizar
el estdbmago, pudiendo competir directamente contra
H.pylori*. Asimismo, el uso de probioticos junto con la terapia
antibidtica clasica parece haber demostrado mejorar las
tasas de erradicacion y disminuir los efectos adversos en
algunos ensayos clinicos, aunque son precisos mas estudios
para afianzar dichas conclusiones®.

Los antibioticos con actividad frente al patégeno in
vitro tienen a ser inestables en medios acidos, por lo que es
dificil mantener concentraciones suficientemente altas en la
camara gastrica para eliminar a la bacteria®. Es por ello que
en esta infeccion sean precisas combinaciones antibioticas
multiples junto con supresores del &cido gastrico, como los
inhibidores de la bomba de protones (IBP).

A las dificultades propias del medio natural donde
vive este particular patdégeno se une el progresivo aumento
de la resistencia frente a los antibioticos mas utilizados.
Por ejemplo, en China la tasa de resistencia de H.pylori a
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metronidazol ha aumentado un 50% entre 2000y 2014 y la
resistencia a claritromicina ha pasado del 14’8% al 52'6% en
el mismo periodo. Esto ha provocado fallos de erradicacion
hasta en un 20% de los pacientes en algunos paises’. En
Andalucia recientemente se ha comprobado que la tasa de
resistencia a claritromicina esta en torno al 177%:.

Por ultimo, los efectos secundarios generados por los
antibidticos disminuyen la adherencia y por ende la eficacia
de los tratamientos®.

La respuesta a esta pregunta es la que nos hace
contemplar la necesidad de adyuvantes al tratamiento que
potencien la eficacia de las terapias clasicas.

Multiples estudios in vitro han demostrado la capacidad
de determinados probidticos para, a través de diferentes
mecanismos, impedir el crecimiento de H. pylori.

1.- Sustancias antibacterianas

Existen evidencias cientificas que han demostrado que
determinadas especies bacterianas son capaces de producir
acido lactico y acidos grasos de cadena corta, los cuales,
son capaces de tener actividad antibacteriana. Esta accion la
realizan acidificando el citoplasma de H. pylori y facilitando la
acumulacion de aniones toxicos para la misma'®. Asimismo,
en otros casos determinados probidticos producen
bacteriocinas, que no son mas que péptidos capaces de
inhibir el crecimiento de este patogeno, como Lactobacillus
bulgaricus™. Por ultimo, Lactobacillus reuteri produce una
sustancia antibacteriana llamada reuterina capaz de inhibir la
proliferacion de H.pylori'2.

2.- Inhibicion de la adhesion
Determinados probioticos compiten con H. pylori por

los sitios de union de las células epiteliales, como asi hacen
Lactobacillus reuteri o Saccharomyces boulardii®4.
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3.- Mejora de la barrera mucosa

Mediante el aumento de la produccién de proteina
implicadas en las “tight-junction” celulares o aumentando
la expresion de la secrecion mucosa, algunos probidticos
pueden ayudar al organismo a detener la invasion de la pared
gastrica.

4.- Modulacion de la respuesta inmune

La respuesta inflamatoria que desencadena H.pylori
en la mucosa no suele acabar con la infeccion sino que
acaba perpetuandola. Existen pruebas de que determinados
probidticos son capaces de reducir la expresion de
interleuquinas e interrumpir determinadas cascadas
inflamatorias, modulando por tanto dicha respuesta

inflamatoria®®1€,

Asi como en otras patologias, existen multitud de
estudios respecto a los probidticos y H. pylori. En este
caso vuelve a cumplirse una norma, que es la baja calidad
de la evidencia, dada la cantidad de ensayos clinicos con
diferentes productos y la amplia heterogeneidad, lo que
dificulta sobremanera la realizacion de recomendaciones. La
herramienta cientifica que nos permite extraer respuestas de
tan basto numero de estudios son los metanalisis.

En este sentido, primero de todo cabe senalar el
realizado por Losurdo G. et al, en el que de un total de 1537
estudios seleccionaron 11 para su evaluacion'”. Se trataba de
ensayos clinicos en los que se habian utilizado probidticos
como Unico tratamiento frente a H.pylori comparandolo
frente a placebo. La conclusién de dicho andlisis fue que el
uso de probidticos permitio erradicar H.pylori de media en
el 14% de los pacientes, siendo menos eficaces aquellos que
empleaban una Unica cepa bacteriana, y debiendo mencionar
que en 6 de los articulos la tasa de erradicacion fue del 0%.
De este metandlisis podria confirmarse que como ya venian
demostrando los estudios in vitro, los probidticos puedan
tener cierta actividad antibacteriana in vivo.
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La evidencia clinica de su posible utilidad en la
erradicacion de H. pylori emana de ensayos clinicos en
los que se emplearon como adyuvantes al tratamiento. El
metanalisis publicado por McFarlan et al. muestra un riesgo
relativo de erradicar H.pylori cuando se usaban probidticos
de 1,12(Cl 95% 1,08-1,17) siendo el NNT 10,28, Este articulo
incluyd 19 ensayos clinicos con un total de 2730 pacientes,
analizando 20 brazos de tratamiento con 6 mezclas diferentes
de probidticos. De estos 6 grupos, solo 4 mostraron eficacia
clinica: L. acidophilus/B. animalis (RR 1.16, 95% CIl 1.05-1.28),
L. helveticus/L. rhamnosus (RR 1.15, 95% Cl 1.06-1.25), L.
acidophilus/B.longum/E. faecalis (RR 1.17, 95% Cl 1.04-1.31) y
una mezcla de 8 cepas (RR 1.21, 95% CI 1.07-1.36).

Estos resultados estuvieron en parte condicionados por
el tipo de tratamiento erradicador elegido, ya fuese triple o
cuéadruple terapia. En los pacientes tratados con triple terapia,
la media de erradicacion en el grupo control fue de un 74% y
solo dos combinaciones probidticas mejoraron dichas tasas:
L. helveticus/L. rhamnosus(96%) y L. acidophilus/B. animalis
(92%). En los 5 ensayos clinicos en los que se utilizo terapia
cuadruple, el uso de combinaciones probiodticas elevo la tasa
de erradicacion en la cuadruple concomitante del 81% al 91%,
y en la secuencial del 87% al 91%.

En 2016, otro metanalisis publicado apoya los resultados
comentados, dado que demostro, tras el andlisis de 13
ensayos clinicos con un total de 2306 pacientes, que el uso
de probiodticos aumento las tasa de erradicacion en torno
a un 11%, con un RR de 1,15(95% CI 1,1-1,2 p<0,0001)°.
En cuanto a los subgrupos de tratamiento, se demostrd
utilidad en él aquellos pacientes con triple terapia pero no
en aquellos con terapia cuadruple. Respecto a las cepas
bacterianas utilizadas tanto Lactobacillus solo como otras
combinaciones probidticas mostraron mejorar los resultados
de la terapia antibidtica. Este estudio también analizé la
duracion de la suplementacion probidtica y el momento de
su administracion. La administracion de probioticos durante
7, 14 o 28 dias o antes, durante o después del tratamiento,
demostrod ser beneficiosa para la erradicacion.

Otro aspecto a considerar son los efectos adversos(EA)
secundarios a las terapias erradicadoras. Ambos metanalisis
dedican a una seccion a este punto y se demuestra una
reduccion de la incidencia de EA del 8% al 25%, dependiendo
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de los antibioticos elegidos, siendo la diarrea el EA que mas
redujo su incidencia cuando se utilizaban probiéticos.

:{Qué nos dicen las guias clinicas?

A pesar de toda la evidencia publicada, las diferentes
guias clinicas sobre tratamiento de Helicobacter siguen
resistiéndose a recomendar el uso de probidticos de forma
sistematica, analicemos por qué.

La IV Conferencia Espanola de Consenso sobre el
tratamiento de H. pylori no recomienda el uso de probiéticos,
apesar de reconocer que existe una solida evidencia cientifica
que demuestra la reduccion de eventos adversos y la mejora
en las tasas de erradicacion?. Dicha recomendacion esta
basada en los resultados de un metanalisis publicado en 2014
en Plos One, en el que se demostraba que en tratamientos
con eficacia superior al 80% la suplementacién probiotica
no era de utilidad respecto a la tasa de erradicacion. Estos
resultados siguen confirmandose en el estudio publicado
en la misma revista en 2016. Al ser la terapia cuadruple
concomitante la primera eleccion en dicha guia y tener esta
una eficacia superior a dicho 80%, se desestima el empleo de
probioticos. No se tiene en cuenta en esta guia la posibilidad
de reducir efectos adversos con la utilizacion de los mismos.

El documento de consenso MaastrichV / Florence
publicado en Gut
determinadas

en 2017 si recomienda el uso de

cepas probidticas, Saccharomyces
boulardii, con el fin de evitar efectos adversos de la terapia
erradicadora, con un nivel de evidencia moderado y un
grado de recomendacion fuerte?'. En cuanto al posible
beneficio en las tasas de erradicacion, este consenso invita
a huir de indicaciones generales sobre probioticos, dando
una recomendacion débil sobre el uso de determinadas
cepas bacterianas como Lactobacillus, Bifidobacterium y S.

boulardii.

El consenso de Toronto de 2016 tampoco recomienda
el uso de probiodticos ni con fin de aumentar eficacia del
tratamiento ni para disminuir efectos adversos?2. Los motivos
son similares a los de otras guias clinicas, la baja calidad de la
evidencia.
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Por ultimo, la guia clinica italiana publicada en 2015,
aunque reconoce que no existe clara evidencia de mejora
en las tasas de erradicacion con el uso de probidticos, si
da una recomendacion al respecto, indicando que algunos
probiodticos pueden disminuir la incidencia de efectos
secundarios derivados del tratamiento antibidtico?.

Conclusiones

La evidencia disponible respecto a los probicticos nos
indica que, aunque puedan ser eficaces frente a H.pylori en
estudios in vitro, cuando se han realizado estudios clinicos
,su utilidad para elevar los porcentajes de erradicacion esta
limitada a tratamientos con baja eficacia per se, ya en desuso.
El papel de los mismos quedaria limitado a paliar los efectos
secundarios de estas terapias en casos concretos, siendo
reconocido asi por varias guias clinicas internacionales
para determinadas especies concretas (Lactobacillus,
Bifidobacterium y S. boulardii).
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