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RESUMEN

INTRODUCCION H. pylori es una bacteria altamente prevalente en todo el mundo. Posee

morfologia espiral, es gram-negativa y microaerdfilica. En 1982 se estableci6 como agente causal de
gastritis y Ulcera péptica por Robin Warren y Barry Marshall, un descubrimiento que revolucioné la
gastroenterologia. Antes del su descubrimiento se creia que el estbmago humano era un area estéril. Hoy
en dia, H.p. es reconocido como el agente causal mas comun de gastritis, y otras complicaciones
gastrointestinales tales como Ulcera géstrica y duodenal. Ademas, el microorganismo esta clasificado
como un carcindgeno de clase |, debido a su relaciéon de causalidad con adenocarcinoma gastrico.
Helicobacter pylori induce inflamacién cronica de la mucosa géastrica, pero solo una parte de los
individuos infectados desarrollan enfermedad. Las razones que subyacen al distinto espectro de
enfermedad incluyen diferencias en la patogenicidad de la bacteria asi como en la susceptibilidad del
huésped.

Los probiéticos tienen un efecto benéfico en el contexto de la infeccién por H.p., por lo que se han
propuesto como alternativas capaces de controlar la infeccion con la idea de evitar los efectos deletéreos
gue la bacteria pudiera tener sobre el huésped. Los probioticos son sustancias secretadas por un
organismo que estimulan el crecimiento de otro; consisten en microorganismos vivos que, administrados
en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud en el huésped. Se han postulado diversos
mecanismos de accion de los probidticos y al ser inocuos representan una excelente alternativa para el
manejo de diversas enfermedades y se han utilizado con éxito en el tratamiento de infecciones
gastrointestinales ocasionadas por el uso de antibiéticos y otros productos capaces de alterar la
microbiota del tubo digestivo. Se ha observado que tienen un efecto positivo en el control de la
inflamacion de la mucosa géstrica en pacientes con infeccion por H.p. La corroboracién de este efecto en
seres humanos podria proporcionar la posibilidad del desarrollo una estrategia terapéutica mas en el

manejo de este tipo de pacientes.

HIPOTESIS Las manifestaciones clinicas e histoldgicas secundarias a infeccion por H. pylori

se modificaran después de la ingesta de un agente probidtico que contiene Lactobacillus johnsonii Lal.

OBJETIVO Evaluar los cambios en sintomas clinicos y hallazgos histol6gicos inducidos por la

administracion del agente probidtico Lactobacillus johnsonii Lal en individuos adultos con 6 sin dispepsia

funcional asociada a infeccion por H. pylori.

DISENO DEL ESTUDIO Este estudio se realizé a partir de un ensayo clinico aleatorizado,

doblemente a ciegas, controlado con placebo, ejecutado en un solo centro.
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I. MARCO TEORICO

1.- EPIDEMIOLOGIA

Helicobacter pylori (H.p.), anteriormente conocido como Campylobacter pylori, es uno de
los patégenos humanos con mayor prevalencia en todo el mundo. Habita la superficie del
epitelio gastrico e induce inflamacién cronica de la mucosa subyacente. Usualmente se
adquiere en la infancia y tiende a persistir indefinidamente a menos que sea erradicada." Este
microorganismo se ha aislado del estdbmago humano pero no ha sido encontrado
consistentemente en otras fuentes. Su modo de transmision y el mecanismo por el que coloniza

el estdmago humano adn no son del todo entendidos.?

H. pylori es una bacteria espiral, gram-negativa, microaerdfilica, que en 1982 se
establecié como agente causal de gastritis y Glcera péptica por Robin Warren y Barry Marshall,®
un descubrimiento que revoluciond la gastroenterologia. Antes del descubrimiento de Warren y
Marshall, se creia que el estbmago humano era un area estéril; hoy en dia, H.p. es reconocido
como el agente causal mas comun de gastritis y otras complicaciones gastrointestinales tales
como Ulcera géstrica y duodenal. Ademds, el microorganismo esta clasificado como un

carcindgeno de clase |, debido a su relacion de causalidad con adenocarcinoma géstrico.”

La creciente atencion dada a H. pylori en el mundo médico no es sorprendente ya que
este patdgeno coloniza a més de la mitad de la poblacién mundial con una variacion geogréfica
evidente que se cree que esta mediada principalmente por factores socioeconémicos. Otros
factores que también se han reportado que pueden influir en la incidencia y la prevalencia de
H.p. son: edad, género, predisposicion genética, el origen étnico, nivel educativo, y condiciones

de saneamiento.?

A nivel mundial, la prevalencia e incidencia de infeccion por H.p. en paises en desarrollo
es notablemente mayor que en los paises desarrollados. La prevalencia de H.p. difiere de un
pais a otro y puede diferir dentro del mismo pais entre diferentes edades, grupos étnicos y
sociales.” En la Tabla 1* se ilustran las diferentes prevalencias de infeccion en distintas

poblaciones del mundo.



Las diferencias geogréaficas en la prevalencia de H. pylori se han atribuido a la tasa
diferencial de adquisicién de la bacteria en los primeros diez afios de vida.? La incidencia de
infeccion por H.p. se clasificd en dos patrones: el primero es en paises donde la mayoria de los
nifos se infectan en la infancia, y la infeccién crénica continda durante la vida adulta, lo que
ocurre en paises en vias de desarrollo. En el otro, sélo una minoria de los nifios se infecta
durante la infancia, pero la prevalencia de la infeccibn aumenta con la edad durante la adultez,

lo que sucede en paises desarrollados.®

En estudios poblacionales se ha observado que la prevalencia de infeccion por H.p. en
personas saludables sin patologias gastrointestinales varia de 11% a 69%. En varios estudios
se ha demostrado el vinculo entre el bajo nivel socioeconémico y mayor prevalencia de la
infeccion y viceversa. Sin embargo, se ha observado un descenso general en la prevalencia de

H.p. tanto en los paises de alto y bajo nivel socioeconémico.’

Puede haber diferencias en el modo de transmisibn de H.p. entre los paises
desarrollados y en desarrollo. Se han demostrado como principales vias la transmision la
intrafamiliar, de persona a persona (via oral-oral, fecal-oral y gastro-oral) y otro mecanismo
planteado es la transmision a través de agua contaminada.? No se ha descartado el papel de
los reservorios externos en la transmision de H.p., en particular en las zonas rurales y en vias
de desarrollo.? El agua ha sido uno de los ecosistemas mas estudiados para la supervivencia
de H. pylori fuera del tracto digestivo del hombre. En México, Mazari-Hiriart y cols.® detectaron
el ARNr 16S y los genes cagA de H.p. en el 44% y 14% respectivamente de las muestras de
suelo y las aguas superficiales, resultados que no concordaron en paises Europeos; las
inconsistencias en los resultados pueden reflejar diferentes modalidades del tratamiento del
agua y/0 variaciones de procedimientos de deteccion. Cabe sefalar, sin embargo, que la
demostracion de ADN en un potencial reservorio ambiental no implica evidencia clara de
transmisibilidad de microorganismos los cuales pueden no ser viables por lo que cultivo de H.p.

en estas fuentes proporcionaria evidencia mas sélida.®

En México, a finales de los afios noventa, un estudio poblacional de seroprevalencia
identificd anticuerpos contra H pylori en 30% de nifios menores de 10 afios y 70% de adultos
mayores de 50 afos.'® La desventaja de este tipo de prueba diagnéstica es que no distingue

entre infeccion actual 6 previa.®



Un estudio publicado en 2003 comparo la prevalencia de H.p. en pacientes sintomaticos
en el noreste de México con el resto del pais y su asociacion con enfermedades
gastrointestinales. Estudiaron pacientes con dispepsia funcional, enfermedad ulcerosa péptica y
con displasia 6 cancer gastrico. Utilizaron diversos métodos diagnosticos y se observd una
prevalencia total de infeccién de 67.8% la cual fue tan alta como lo reportado para el resto del
pais; la bacteria se encontré en 81% de los pacientes con displasia 6 cancer, en el 63.2% con

dispepsia funcional y en el 90% con enfermedad ulcerosa péptica.™*

En 2006, Zlfiga-Noriega y cols.”® determinaron infeccion por H. pylori mediante
histologia, prueba rapida de ureasa, cultivo y serologia, encontrando prevalencia de infeccién
del 50.9% en toda la poblacion estudiada. En pacientes con dispepsia no ulcerosa la
prevalencia de H.p. fue de 51.3%, con enfermedad ulcerosa fue 58.3% y con cancer gastrico
fue 39.6%.

Recientemente se evalud la prevalencia de las infecciones gastrointestinales en la mayor
comunidad binacional en la frontera México-Estados Unidos. Se estudiaron especimenes
fecales de una muestra de poblacion asintomética de todas las edades; las heces fueron
analizadas para H.p. y otros patdgenos intestinales por diversos métodos. También se
evaluaron indicadores de contaminacion microbiolégica del agua potable. Se encontr6 infeccion
por H.p. en 38,2% de la poblacion estudiada, dicha infecciébn se asocié inversamente con la

frecuencia auto-reportada del lavado de manos.*?

El primer estudio Mexicano que document6 a H.p. como factor de riesgo para lesiones
preneoplasicas del estomago fue el realizado por Halperin y Guarner;** examinaron
seroprevalencia y las biopsias géastricas de 245 pacientes sintomaticos para identificar infeccion
por H.p. asi como lesiones preneoplésicas y neoplésicas. La prevalencia de infeccién fue de
85.7%, y estuvo por lo general acompafada de gastritis aguda y crénica. Hubo una fuerte
asociacion entre H.p. en los tejidos y atrofia (RR: 15.0; IC 95% 4.2 a 56.6), metaplasia intestinal
(RR: 5.7; IC 95% 1.9-16.8), y la displasia o cancer (RR: 4.0; IC 95% 1.1-14.8). La tasa de
seroprevalencia general fue 86,1% sin diferencias significativas entre los pacientes con biopsias
preneoplasicas y aquellos con estémagos normales. En esta poblacion de riesgo, las lesiones

precursoras de adenocarcinoma se asociaron universalmente con infeccion por H.p.



*Tabla 1: Prevalencia de infeccion por H. pylori en
diferentes poblaciones del mundo.

PAISES EN DESARROLLO PAISES DESARROLLADOS
PAIS PREVALENCIA PAIS PREVALENCIA

BRASIL 63.4284.7% | AUSTRALIA 23%
COLOMBIA 69% DINAMARCA 25.90%
CHINA 44.2280.4% | ALEMANIA 39.20%
EGIPTO 40 a 88% ISRAEL 72%
INDIA 79% JAPON 30%
MEXICO 66% HOLANDA 27.20%
NEPAL 56.80% NUEVA ZELANDA 56%

PERU 50% ESPANA 30a54%
RUSIA 44 2 88% KOREA DEL SUR 75%
ARABIA SAUDITA  70% SUIZA 7.3a30%
TAIWAN 54% REINO UNIDO 37a70%

ESTADOS UNIDOS

26 a 45%

* Fuente: Reporte del Programa de desarrollo Humano de las Naciones Unidas
(URL:http://hdr.undp.org/en)




2.- PATOGENESIS

Helicobacter pylori induce inflamacién crénica de la mucosa gastrica, pero so6lo una parte
de los individuos infectados desarrollan enfermedad: Ulcera péptica 1 a 10%, cancer gastrico
0.1 a 3%, linfoma tipo MALT <0.01%.' Las razones que subyacen al distinto espectro de
enfermedad incluyen diferencias en la patogenicidad de la bacteria asi como en la
susceptibilidad del huésped.® En afios recientes se ha producido nueva informacién del papel
de la diversidad genética bacteriana, de las proteinas de membrana externa y la modulacion de
expresion de adhesinas, aspectos de las funciones VacA y CagA y efectos celulares
dependientes e independientes de fosforilacion en la colonizacion y persistencia de la infeccion
por H.p. en el huésped. Adicionalmente, las investigaciones también se han enfocado en rutas

de sefializacion y eventos involucrados en la iniciacion de la carcinogénesis.™

A pesar de la continua respuesta inmune celular local y sistémica, H.p. por lo general
persiste en la mucosa gastrica de los humanos durante décadas 6 usualmente de por vida'®
Practicamente todas las personas portadoras de la bacteria cursan con inflamacién gastrica, sin
embargo, so6lo un pequefio porcentaje de las personas colonizadas desarrollan secuelas
clinicamente aparentes. El desarrollo de inflamacion géastrica y la respuesta inmune sostenida
ante la infeccion parecen ser fundamentales para el desarrollo de la enfermedad. Aunque la
mayoria de los individuos con H.p. son asintomaticos, su presencia se ha asociado a diversas
patologias del tubo digestivo proximal: en pacientes con gastritis se ha encontrado en 50%, en
Ulcera gastrica 70%, en Ulcera duodenal 80-90% y en linfoma gastrico tipo B de la zona
marginal 95%."°

La mayoria de los individuos infectados experimentan gastritis asintomatica aunque
puede ocurrir Ulcera gastroduodenal recurrente en 10 a 15% de la poblacion infectada. La
incidencia de cancer géstrico relacionado a H.p es baja, aproximadamente 1% de las personas
infectadas desarrollan adenocarcinoma y menos aun se presenta el linfoma tipo MALT.
Actualmente a H.p se le reconoce como carcindgeno tipo | por ser el principal desencadenante
de una secuencia de cambios fenotipicos de la mucosa gastrica, que avanza de la inflamacién a
la gastritis superficial, gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal, displasia y finalmente

carcinoma.’



En 1993 el Dr. Correa™® propuso el siguiente modelo* de progresion a adenocarcinoma:

Infeccidn por H. pylori
MODIFICADORES

<’ 100% **Factores Bacterianos
Gastritis cronica superficial Cag-PAl
] VacA
~~ 50% **Factores ambientales

Gastritis crénica atréfica Compuestos N-nitroso
] Antioxidantes
Sal
Toxinas ambientales
**Factores del huésped
Respuesta del huésped
~ &% Factores neuroenddécrinos
Displasia Genes cancerigenos

Genes de respuesta inmune

X 40%
Metaplasia Intestinal

<1
Adenocarcinoma

* Fuente: Ernst PB, Peura DA, and Crowe SE. Gastroenterology 2006; 130:188-206




A) H. PYLORI: FACTORES DE VIRULENCIA

a) Diversidad genética: Helicobacter pylori tiene un alto nivel de diversidad el cual es

importante en la adaptacion al estbmago del huésped y para el desenlace clinico de la
infeccion. La plasticidad de su genoma deriva de su competencia natural por la transformacion
de DNA, a partir de recombinacion y mutaciones. Estas propiedades son el origen de una
diversidad alélica extensa lo cual puede ocurrir ain sélo en un huésped.™ La recombinacion y
reparacion del DNA son mecanismos esenciales para optimizar la adherencia bacteriana al

epitelio de la mucosa y para la colonizacion persistente.*

La presencia de enfermedades méas graves relacionadas a H.p. es un factor que se ha
asociado con genes de virulencia como el gen cag PAI (del inglés: gene products of the
pathogenicity island)'®>. En 2008, Romo-Gonzalez y cols.” realizaron un trabajo para estudiar las
diferencias entre el contenido genético de cepas de H.p. aisladas de pacientes con diferentes
enfermedades gastroduodenales en una poblacién de Mexicanos mestizos. Aislaron H.p. en 10
pacientes con gastritis no atréfica, en 10 con Ulcera duodenal y en 9 con cancer gastrico. El
namero total de genes variables fue significativamente menor para el cancer géstrico. Treinta
genes se asociaron significativamente con gastritis no atrofica, Ulcera duodenal o céncer
gastrico. Muchos de los genes asociados a enfermedades se agruparon y algunos se
encontraron regulados en respuesta al acido u otros factores ambientales. La validacion del
estudio genético identificé genes que se asocian con cancer gastrico o Ulcera duodenal. Estos
genes asociados a enfermedades podrian servir como marcadores biolégicos del riesgo de

enfermedades gastroduodenales graves en pacientes infectados por la bacteria.

b) Proteinas de membrana externa y de adherencia: El genoma de H.p. contiene alrededor

de 30 genes hop que codifican para estas proteinas y se ha demostrado in vitro que las
mutaciones a este nivel incrementan la adherencia de la bacteria a las células epiteliales asi
como la traslocacion de CagA dentro de las células huésped, ademéas de que pueden inducir
alteraciones celulares como atrofia.**

Otro de los mecanismos patogénicos para inducir gastritis que se ha demostrado en modelos
animales es la disminucién de oligosacéridos ligados a mucina, lo que sugiere que la bacteria
modula la mucina géstrica durante la infecciobn aguda para promover la colonizacion e infeccion

persistente.*

-10-



Adicionalmente, se ha observado que las cepas CagA+ pueden tener la capacidad de
disminuir el pH y asi tener mayor capacidad de fijacion a la mucosa, disminuyendo la secrecion

de moco y promoviendo el dafio celular.™

c) VacA ¢ citotoxina vacuolizante: VacA es un factor de virulencia importante en la patogenia

de la Ulcera péptica y cancer gastrico. La forma monomérica de VacA cuenta con 2 dominios
(p55 y P33) importantes para su actividad celular. Esta toxina puede inducir mdultiples
actividades celulares, incluyendo vacuolizacion celular, formacion de canales de membrana,

interrupcion de la funcién endosomal/lisosomal, apoptosis, e inmunomodulacién.™

Se ha demostrado que VacA puede inhibir respuestas inducidas por CagA en las células
epiteliales. VacA inhibe la activacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico,
HER2/Neu y MAP kinasa los cuales son importantes para la elongacion y dispersion celular.
VacA y CagA se regulan a la baja el uno al otro permitiendo las interacciones entre la bacteria y

las células al tiempo que se evita el dafio excesivo.*

Wang** observé otro mecanismo subyacente inducido por VacA que es la inhibicién de
la secrecion de &cido por las células parietales, al alterar las interacciones del citoesqueleto de

la membrana, simulando el fenotipo de hipoclohidria que se observa en pacientes infectados.

En un modelo murino, Tuo?® encontrd gue VacA inhibe la secrecién de bicarbonato en la
mucosa duodenal mediada por estimulacion de prostaglandina E2, dicha inhibicién al parecer
ocurre por liberacion de histamina por las células epiteliales. Estos hallazgos pueden tener
relevancia fisiopatoldgica ya que el efecto inhibitorio de VacA en la secrecion de bicarbonato
puede afectar la defensa de la mucosa duodenal contra las lesiones de &cido, lo que contribuye

al desarrollo de Ulcera

d) Cag PAl y CagA: Cag PAI es una region genémica que contiene alrededor de 30 genes que

codifican para el tipo IV de secrecion: el sistema T4SS, el cual facilita la inyeccion de proteinas
bacterianas dentro de las células eucariotas; H.p. se adhiere a la superficie de las células e
introduce a la célula huésped la proteina codificada por el gen cag PAI: la CagA.”® En modelos
animales se comprob6 que el T4SS es esencial para la induccion de inflamacion temprana y
severa del cuerpo gastrico asociado con incremento en la expresion de citocinas pro-
inflamatorias y cambios histopatolégicos como gastritis atrofica y metaplasia. También se ha

involucrado en el desarrollo tardio de hipoclorhidria, hipergastrinemia, Ulceras géstricas y

-11 -



displasia focal con el posible desarrollo en paralelo del proceso de carcinogénesis gastrica que

se produce en los seres humanos.*

CagA es codificada por cag PAl, y es introducida a la célula epitelial por T4SS; posterior
a su traslocacion y fosforilacion, induce la secrecion de IL-8. CagA no fosforilada también puede
provocar respuestas en la célula huésped, como la disrupcion de uniones celulares, pérdida de
la polaridad celular asi como respuestas pro-inflamatorias y mitogénicas al inhibir la actividad de
la kinasa Mark2. Otro efecto de Cag-A independiente de fosforilacion es la activacion de la via
de sefializacion STAT3 y aumento de la expresion del receptor del factor de crecimiento

epidérmico.?’

e) Colonizacion de la mucosa gastrica: La acidez y el peristaltismo del estbmago humano

normalmente inhiben la colonizacion por bacterias. Sin embargo, la seleccion natural ha
proporcionado a H.p. varios mecanismos para eludir las defensas primarias como la capacidad

de soportar el pH &cido y la motilidad géstrica y asi establecer infeccion persistente®® (Tabla 2).

Después de ser ingerido, el H. pylori tiene que eludir la actividad bactericida del
contenido gastrico luminal y establecer un contacto intimo con la capa mucosa. La enzima
ureasa metaboliza la urea en dioxido de carbono y amoniaco para neutralizar el &cido géastrico.
Los flagelos le permiten desplazarse a través de la viscosa mucosa gastrica y alcanzar el pH
més neutral por debajo de la mucosa, una vez ahi, H.p. se adhiere firmemente a las células
subyacentes. La mejor adhesina caracterizada, BabA, es una proteina de la membrana externa
de 78 kDa que se une a un antigeno del grupo sanguineo. La colonizacion persistente depende
de la capacidad de responder a las condiciones cambiantes del medio ambiente y evitar
mecanismos de defensa del huésped iniciados durante la infeccién. El reordenamiento del ADN
gendmico permite a una variedad de patégenos adaptar la expresion de antigenos de superficie
y evadir la inmunidad del huésped. H.p. tiene la tasa mas alta de recombinacién genética que
cualquier especie bacteriana conocida, lo que sugiere que este proceso le confiere una ventaja
selectiva en la colonizacion.?®

-12 -



*Tabla 2: Proteinas de H. pylori que pueden contribuir a la colonizacion géstrica

Producto Genes Funciones

Defensa del huésped

Ureasa ure operon Neutralizacion acida

Flagelos flaA, flaB, flg, flboA Motilidad
Adhesinas babA y otras Adherencia al epitelio
Antigenos Lewis galT, futA, futB, futC Adherencia al epitelio

¢ Mimetismo molecular?

Acido géstrico

Peristalsis gastrica

Peristalsis gastrica

Respuesta inmune

humoral

* Fuente: Portal-Celhay C and Pérez-Pérez GI. Clinical Science 2006; 110:305-314
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B) RESPUESTA INMUNE ANTE LA INFECCION POR H. PYLORI

En la expresion clinica de la enfermedad por H.p. intervienen aspectos relacionados con
la virulencia y la susceptibilidad del huésped, que parecen estar relacionados con la variabilidad
de la respuesta inmune; un ejemplo de ello es el consiguiente aumento del complejo mayor de
de histocompatibilidad clase Il y CD74, inducido por el IFN-y e IL-8, que se utilizan como
receptores de H.p. El resultado de la interaccién bacteria-huésped es la produccién de diversas
citocinas pro y anti-inflamatorias, prostaglandinas y la liberacion de radicales libres de oxigeno
gue provocan dafio a la mucosa. Durante su larga coexistencia con los seres humanos, H. pylori
ha desarrollado complejas estrategias para mantener la inflamacion del epitelio gastrico
mientras limita el alcance de la actividad inmunoldgica efectora. Este organismo no invasivo
coloniza el epitelio gastrico y causa gastritis cronica que se caracteriza por infiltrado denso de

neutréfilos y células mononucleares en la lamina propia.”®

H.p. tiene la particular capacidad de la evasion inmune; puede evadir respuestas tanto
de la inmunidad innata como de la adaptativa; ha mostrado que emplea multiples mecanismos
para antagonizar y deteriorar las respuestas del huésped; por ejemplo, se ha sefialado que
inhibe la produccién de 6xido nitrico y fagocitosis de los macréfagos.” El 6xido nitrico (ON) es
un componente clave de la inmunidad innata y un agente antimicrobiano eficaz. Gobert y cols.*
demostraron que H. pylori previene la produccién de ON por las células del huésped mediante
la produccion de la enzima arginasa. Esta enzima compite con la sintetasa 2 del ON por el
sustrato L-arginina y la convierte en urea y L-ornitina en lugar de ON, disminuyendo asi la

sintesis de ON y la actividad antibacteriana.

Otro mecanismo en el que H.p. puede regular a la baja la respuesta inmune es a través
de la citotoxina VacA, la cual puede intervenir con la presentacion y el procesamiento de los
antigenos por las células presentadoras de antigenos (CPAs) y también puede inhibir la
activacion de células T a través de la interferencia de la sefalizacion de IL-2 asociada a
calcineurina. Estas y otras observaciones sobre la naturaleza de la respuesta inmune durante la
infeccion por H pylori han dado lugar a modelos que ayudan a explicar como las bacterias
podrian persistir en el medio ambiente géstrico mediante la generacion de una respuesta
inmune no efectiva. Esta respuesta ineficaz, junto con los factores del huésped, determinan la
gravedad de la enfermedad.?
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a) INMUNIDAD INNATA

El reconocimiento de moléculas bacterianas por el sistema inmune innato estd mediada
por TLRs (del inglés: Toll-like receptors) expresados en las CPAs como los monocitos y células
dendriticas (CDs). EIl contacto bacteriano con monocitos y otras CPAs conduce a la secrecion
de citocinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), IL-18 e IL-8. Se ha
demostrado que la infeccion por H.p se asocia con niveles mayores de estas citoquinas que, a

su vez, actiian como factores quimiotacticos locales, induciendo infiltracion de granulocitos.?®®

Parte de la investigacion sobre la respuesta inmune innata ante H.p. en las células
epiteliales se ha centrado en TLR4, la “molécula de reconocimiento patdgeno” especifica para
lipopolisacarido (LPS) de gram negativos. Sin embargo, en estudios de lineas celulares de
epitelio gastrico, las células no muestran respuesta a LPS de H.p., incluso con concentraciones
relativamente altas de esta endotoxina.®> Consistente con esto, no se ha demostrado gue un

anticuerpo neutralizante contra TLR4 disminuya la secrecién de IL-8 inducida por H. pylori.*®

Diversos estudios han demostrado que el contacto entre H.p. y las células epiteliales
gastricas provoca una rpida activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), lo que es seguido
por aumento en la expresion de IL-8. La capacidad de H. pylori para activar NF-kB in vitro
también ha sido corroborada in vivo en células de epitelio gastrico de pacientes infectados con
H.p. Adicionalmente al NF-kB, las protein-kinasas activadas por mitdgenos (MAPKSs) han sido
implicadas como mediadores de la expresion de IL-8 inducida por H.p. Estudios in vitro indican
que se requieren las interacciones sinérgicas entre la activacion de MAPKs y NF-kB dentro del

promotor de IL-8 para la méxima produccion de IL-8 inducida por H.p.**

b) INMUNIDAD ADAPTATIVA

1.- Respuesta Celular

H.p. causa inflamacién gastrica continua en practicamente todas las personas
infectadas. Esta respuesta inflamatoria inicialmente consiste en neutrofilos, seguido por los
linfocitos (células T y B), células plasmaticas y macréfagos, junto con diversos grados de dafio
epitelial y degeneracion celular.?®*" H. pylori raramente, o nunca, invade la mucosa del

estdmago. La respuesta del huésped se desencadena principalmente por la fijacion de bacterias
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a las células epiteliales; el microorganismo produce una serie de sustancias antigénicas
incluyendo proteinas de choque térmico (HSP) que son potentes antigenos de H.p.,* ureasa y
LPS, todos los cuales pueden ser capturados y procesados por los macréfagos de la lamina
propia y células T activadas. La disrupcion celular, especialmente adyacente a las uniones
epiteliales, incrementa la presentacién antigénica a la lamina propia y facilita la estimulacién
inmunoldgica. El resultado neto es el aumento produccién de citocinas pro-inflamatorias como la
IL-1, IL-6, TNF-a y sobre todo, IL-8.%

La gastritis crénica activa se asocia con un aumento en la relacion de células
TCD4/TCD8 en la mucosa gastrica, debido en gran parte a la acumulacion de linfocitos T-
Helper CD4+ en la lamina propia. La infeccion por H.p. produce una respuesta inmune con
predominio Thl que se caracteriza por la induccién de IFN-y y genes relacionados a éste. La
respuesta inmune con predominio Thl estd4 asociada con niveles elevados de citocinas pro-
inflamatorias: 1L-12, IL-18 TNF-a.*" La gravedad de la gastritis por H.p. se ha correlacionado
con la expresion de la subunidad CD68 del TNF-a y con el IFN-y en la mucosa de estomago.
Una respuesta con predominio importante Thl también se ha asociado con progresion de

gastritis atréfica y cancer gastrico en modelos animales.®®

La genética del huésped contribuye a la respuesta inmune inflamatoria ante la infeccion
por H.p. El gen IL-1B codifica la expresion de IL-1B, citocina pro-inflamatoria muy potente e
inhibidor poderoso de la secrecion &cida gastrica que tiene un papel importante en la iniciacion
y amplificacion de la respuesta inflamatoria ante la infeccién por H.p. Los polimorfismos en los
genes de respuesta inflamatoria del huésped como el gen IL-1B pueden influenciar la
naturaleza y el alcance de la gastritis mediada por H.p. y por lo tanto, la expresion de

enfermedad.*®

2.- Respuesta Humoral

Casi todas las personas infectadas con H. pylori desarrolla anticuerpos especificos, que
se encuentran en el suero y en aspirados gastricos. En consecuencia, han sido reportados
titulos elevados de anticuerpos IgG e IgA dirigidos contra proteinas de membrana, flagelina,
ureasa, LPS y adhesina A de H.p. en pacientes infectados.”®* Sin embargo, los titulos no
difieren entre los pacientes asintomaticos y pacientes con Ulcera duodenal; pero en biopsias de
region antral de estbmagos de pacientes infectados por H.p., las células productoras de IgM y e

IgA fueron 40 a 50 veces mas frecuentes comparadas con muestras de sujetos no infectados.
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No obstante, el nimero de células productoras de anticuerpos IgG es igual para los no
infectados e infectados; estos resultados sugieren que la infeccién induce un importante
reclutamiento de células inmunes en mucosa gastrica, especialmente de células productoras de
IgA.*°

Debido a la plasticidad genémica de H.p. asi como la variacién de fase que presenta en
sus LPS, imitando especificamente a los antigenos de Lewis; 20% a 30% de las personas
infectadas con H.p. desarrollan autoanticuerpos, la mayoria de ellos especificos para la bomba
de protones de las células parietales. Estos anticuerpos pueden bloquear el funcionamiento de
la bomba, provocando la aclorhidria que se asocia con H.p., lo que contribuye al dafio géstrico

que se observa en el curso de la infeccion.?

Con base a los conocimientos actuales, se puede asumir que H.p. es capaz de inducir
respuestas antigeno-especificas de células T en el sitio de infeccion tanto en humanos como en
modelos animales. El repertorio de antigenos de H.p. es diferente entre los pacientes con Ulcera
péptica, con gastritis crénica, con cancer gastrico 6 con linfoma tipo MALT. Diferentes antigenos
de H. pylori desencadenan respuestas inmunes mediadas por células T a nivel gastrico; pero
CagA parece ser inmunodominante para inducir respuestas de células T en enfermedad
ulcerosa péptica. La infeccién por H. pylori usualmente estimula la produccién de IFN- y; en
algunos pacientes, sin embargo, debido a factores genéticos y/6 ambientales que aun no estan
totalmente aclarados, la respuesta inmune protectora de Th2 y otras células T reguladoras
puede ser inadecuada, permitiendo a la bacteria conducir una respuesta polarizada Thl de
larga duracion que contribuye al empeoramiento de la enfermedad, y conduce finalmente a la
Ulcera péptica. En un pequefio nimero de pacientes infectados, la respuesta del huésped a H.p.
permite el desarrollo de determinadas células T que expresan desequilibrio en la induccion del
crecimiento y conduccién de proliferacion exagerada de células B, incrementando la
probabilidad de transformacién neoplasica y apariciéon de linfoma gastrico tipo MALT de bajo

grado.**

3.- Quimiocinas

Los linfocitos T y sus interacciones a nivel de la mucosa géstrica tienen un papel
importante en la patogénesis de la gastritis asociada a Helicobacter (GAH). El mecanismo por el

cual los linfocitos T efectores son reclutados en la mucosa gastrica durante la respuesta
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inflamatoria en GAH no se ha comprendido por completo; las quimiocinas pueden desempefiar
un papel importante en este proceso.*

Las quimiocinas pertenecen a la familia de las citocinas; son pequefias proteinas de 6 a
14 kDa que intervienen en una variedad de procesos biolégicos, en particular la quimiotaxis de
leucocitos; estan involucradas en los procesos inflamatorios agudos y crénicos mediante la
atraccion de neutrdéfilos, monocitos y linfocitos T en el sitio de la inflamacion a través de sus
receptores de quimiocinas correspondientes.”” Estd demostrado que hay quimiocinas
especificas que median el tréfico de linfocitos en el intestino, y que distintos conjuntos de
guimiocinas y sus receptores son responsables de dirigir a los linfocitos a sitios de
inflamacion.”® Las quimiocinas pro-inflamatorias identificadas en la participacion de GAH son:
CXCL1, CXCLS (IL-8]), CCL5 (RANTES), CXCL10 (IP-10), CXCL11, y CCL20.*

A nivel de la mucosa gastrica se ha observado el incremento en la produccion de IL-8,
(que es quimiotactico para neutrdéfilos), proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), y
células T expresadas y presumiblemente secretadas por regulacion sobre activaciéon (RANTES),
estos Ultimos inducen el flujo de células mononucleares, como macréfagos y linfocitos, en
pacientes con GAH. Las concentraciones de IL-8 en la mucosa se han asociado con el grado de
infiltraciébn de neutréfilos, mientras que se ha demostrado que el MCP-1 y los niveles de
RANTES se correlacionan con el grado de infiltracién de células mononucleares en mucosa

gastrica infectada.**

Las células dendriticas (CD) son células presentadoras de antigenos y funcionan como
mediadores fundamentales entre los sistemas inmune innato y adquirido. El tréfico de CD esta
estrechamente controlado por la expresion diferencial de ligandos de quimiocinas y receptores
especificos; las CD inmaduras que expresan el receptor de quimiocina CC-6 (CCR-6) migran
hacia su exclusivo ligando de quimiocinas, el ligando CC-20 de quimiocinas (CCL20) en el sitio
de la inflamacion, donde captura y procesa antigenos.” Nishi y cols.”® reportaron que la
infeccion por H.p. regula a la alta la expresion de CCL20 en células epiteliales e induce una
afluencia de CD en mucosa gastrica de ratones infectados. Estudios recientes han demostrado
la sobrerregulacion de CCL20 y reclutamiento de linfocitos CD3+ que expresan CCR6 en la
mucosa gastrica durante la infeccion por H.p. en los seres humanos. La infeccion induce la
produccion de CCL20 local por el epitelio gastrico de los pacientes con GAH. La expresion

incrementada de CCL20 puede perpetuar el trafico a la mucosa gastrica de CD inmaduras,
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linfocitos T de memoria y otras células del sistema inmune mediante la expresion de CCR-6, y

asi favorecer el desarrollo de GAH.*

PROBIOTICOS: (ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO?

Segun el consenso de Maastricht 111,* la erradicacion de H. pylori se recomienda en las

siguientes circunstancias:

a) Pacientes con Ulcera géstrica y/6 duodenal.

b) Pacientes con linfoma tipo MALT.

c) Pacientes con gastritis atrofica.

d) Los familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico.
e) los pacientes con anemia por deficiencia de hierro inexplicable.
f) Los pacientes con puarpura trombocitopénica idiopéatica cronica.

La erradicacion de H. pylori es apropiada para los pacientes infectados y con dispepsia no
ulcerosa investigada. La maniobra de “prueba y tratamiento” es adecuada en pacientes
menores de 45 afios con dispepsia no investigada. La eficacia de “prueba y tratamiento” contra
H. pylori es baja en poblaciones con baja prevalencia de la infeccion y en este caso la supresion
empirica de &cido es una opcion equivalente.*® Los beneficios de esta estrategia de prueba y
tratamiento son la curacién de la Ulcera péptica, la prevencion de las Ulceras pépticas futuro, y
la cura de una pequefia parte (menos del 10%) de los pacientes en los que los sintomas de
dispepsia funcional parecen estar relacionados a H. pylori.

La erradicacion de H pylori da un beneficio modesto, en la dispepsia no ulcerosa. Doce a 15
pacientes infectados necesitan ser tratados para curar a un paciente con dispepsia no ulcerosa.
Esto es equiparable con cualquier otro tratamiento para la dispepsia funcional. La erradicacion
de la infeccion por H. pylori se realiza una vez y lleva a una mejora a largo plazo los sintomas,
sino que también reduce el riesgo de desarrollar enfermedad de Ulcera péptica, gastritis atrofica

y cancer gastrico.*®

Como puede observarse, en sujetos asintomaticos el tratamiento de erradicacién con

antibidticos sélo se justifica bajos condiciones especiales. La terapia de erradicacion con
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antimicrobianos tiene varias desventajas entre las cuales estdn: no es 100% efectiva, causa
efectos adversos, riesgo de poco apego e incremento en la aparicion de resistencia bacteriana,

ademas de que es un tratamiento costoso.*

Por otro lado, se ha demostrado que los probidticos tienen un efecto benéfico en el contexto
de la infeccion por H.p., por lo que se han propuesto como alternativas capaces de controlar la
infeccion con la idea de evitar los efectos deletéreos que la bacteria pudiera tener sobre el

huésped.>

El término "probidtico” fue utilizado por primera vez en 1965, por Lilly y Stillwell para
sustancias secretadas por un organismo que estimulan el crecimiento de otro; su significado se
deriva del griego "para la vida".”* El grupo de expertos de la FAO y la OMS* definen el término
“probidtico” como microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud en el huésped. Las bacterias mas comiunmente utilizadas
en los preparados de probioticos son Lactobacilos, Bifidobacterias, Escherichia, Enterocococos,

Bacillus, Estreptococos y Saccharomyces.”

El tracto gastrointestinal alberga méas de 500 especies bacterianas diferentes, algunas de
las cuales tienen importantes funciones en la salud como estimular al sistema inmune, proteger
al huésped de bacterias invasoras y virus asi como ayudar al proceso digestivo. La flora
intestinal se adquiere rapidamente después del nacimiento, se mantiene relativamente estable a
lo largo la vida y es esencial para mantener el equilibrio en el humano. Cuando la microflora
intestinal esta en desarrollo, las interacciones entre ésta y el huésped dan como resultado el
desarrollo de un sistema inmunoldgico intestinal Gnico y distintivo. El desafio que enfrenta este
sistema inmune de la mucosa del huésped es discriminar entre organismos patégenos y
benignos mediante la estimulacion de inmunidad protectora sin respuesta inflamatoria excesiva
que pueda alterar la integridad de la mucosa gastrointestinal.>® Los probi6ticos han demostrado
eficacia en diversas condiciones clinicas como la diarrea infantil, diarrea del viajero, enterocolitis
necrotizante, diarrea asociada a antibiéticos, colitis recidivante por Clostridium difficle, infeccion

por H. pylori y enfermedad inflamatoria intestinal.>

Se han postulado varios mecanismos respecto a la accion de los probidticos. Se ha
propuesto la digestion parcial de lactosa y la estimulacién de la actividad de la lactasa intestinal

como un posible mecanismo en contra de algunos tipos de diarrea. Los lactobacilos utilizados

-20-



en la industria de lacteos fermentados tienen beta-galactosidasa activa para disminuir la
concentracion de lactosa en productos lacteos, lo que puede influir en la severidad de la diarrea
osmotica debido a organismos como el rotavirus. Las bacterias 4cido lacticas producen varios
metabolitos como &cidos grasos libres, perdéxido de hidrégeno, bacteriocinas, etc., que impiden
el crecimiento de patégenos transmitidos por alimentos en los productos lacteos. Los
probidticos también pueden utilizar los mecanismos enzimaticos para modificar los receptores
de toxinas y bloquear patologias mediadas por toxinas. Los agentes probidticos también
impiden la colonizacién intestinal de patdgenos por inhibicion competitiva. Otros mecanismos
sugeridos como efecto sobre la microflora intestinal es la disminucién del pH intestinal, la
liberacién de metabolitos protectores intestinales, la regulacion de la motilidad intestinal y la

produccion de moco.>
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PROBIOTICOS EN INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Los probidticos al ser inocuos representan una excelente alternativa para el manejo de
diversas enfermedades y se han utilizado con éxito en el tratamiento de infecciones
gastrointestinales ocasionadas por el uso de antibidticos y otros productos capaces de alterar la
microbiota del tubo digestivo.>***

Se ha observado que los probidticos poseen un efecto antimicrobiano directo; por ello
varios autores han puesto a prueba su aplicacion en pacientes con infeccion por H.p apoyados
por datos observados en estudios animales e in vitro.*® Al igual que en investigaciones de otras
infecciones del tracto gastrointestinal, existen estudios sobre el posible efecto de los probiéticos
en pacientes con H.p. Se ha descrito que podrian actuar de maneras diferentes identificandose
dos principales:®

a) Por una competencia directa con H.p. 6 por inhibicién de la adhesién y la produccién

de metabolitos y moléculas antimicrobianas.

b) Mejorando las tasas de erradicacion y el apego al tratamiento anti-Helicobacter a

través de reduccion de la incidencia de efectos secundarios.

Los lactobacilos son comensales del tubo digestivo y sus concentraciones, aunque bajas
en las porciones proximales, podrian tener implicaciones en la regulacion de los mecanismos de
defensa. Son resistentes al 4cido y algunas cepas son capaces de sobrevivir hasta por dos
horas en el estbmago. In vitro inhiben el crecimiento de H pylori, mientras que in vivo se ha
observado la disminucion por tiempo prolongado de las cuentas bacterianas presentes en la
mucosa gastrica.>** Los lactobacilos son las bacterias predominantes en el estdmago normal,
donde pueden alcanzar una concentracion que va de 0 a 1 x 10° UFC por ml. de fluido

gastrico.”’

El papel de los lactobacilos exdgenos en pacientes con infeccion por H.p. ha sido
estudiado previamente. Michetti y cols.”® evaluaron el efecto de un sobrenadante de cultivo de
Lactobacillus acidophilus Lal (Lactobacillus Johnsonii) en pacientes con infeccion por H.p.
Realizaron estudios in vitro donde evaluaron inhibicion del crecimiento y de la actividad de la
ureasa de H.p. ante la presencia de L. johnsonii Lal. Adicionalmente, realizaron un ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado que incluyé a 20 pacientes con infeccién por H.p. Los
voluntarios fueron tratados por 14 dias con el sobrenadante de cultivo de Lal combinado ya sea

con Omeprazol 6 con placebo. La infeccion se evalué con prueba de aliento, endoscopia y
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biopsia a la inclusién y a las 4 semanas después del tratamiento (y s6lo prueba de aliento
inmediatamente después de terminar el tratamiento). En los resultados Lal inhibio el
crecimiento de H.p. y la actividad de la ureasa in vitro. En el ensayo clinico disminuyo los
valores de la prueba de aliento en ambos grupos, sin diferencia entre el grupo con Omeprazol y
el grupo con placebo; estos valores permanecieron bajos a las seis semanas post-tratamiento.
No se encontraron diferencias significativas en los hallazgos histolégicos de las biopsias pero si
una tendencia en la disminucién de la densidad de H.p. Por lo tanto, concluyeron que Lal fue
efectivo en humanos como supresor parcial de H.p. a largo plazo por un mecanismo

independiente del acido.

En otro ensayo clinico aleatorizado doble ciego y controlado, Pantoficklova y cols.>
investigaron el efecto de la ingesta de L. johnsonii Lal en un alimento lacteo fermentado sobre
la gastritis inducida por H.p. en 50 pacientes (25 Lal y 25 placebo). Se obtuvieron biopsias
gastricas para estudio histoldgico y cultivo pre-tratamiento, a las tres y a las 16 semanas de
tratamiento. Encontraron que posterior al tratamiento, hubo diferencias significativas entre los
dos grupos en reduccion de la actividad y severidad de la gastritis, disminucién de la densidad
de H.p. en el cultivo y engrosamiento de la capa de moco, siendo estos cambios méas evidentes

a nivel antral.

Este concepto fue analizado también por Lorca y cols.,>® que evaluaron el efecto de 17
cepas diferentes de lactobacilos sobre la actividad de H.p. Los resultados de este estudio
confirmaron que el efecto general bactericida mostrado por los lactobacilos es el resultado de la
produccion de &cido, pero hay algunas cepas, como L. acidophilus CRL 639, que muestran otra
actividad especifica anti-Helicobacter, incluyendo la liberacién de un compuesto peptidico con

actividad inhibitoria contra H.p.

Otro estudio realizado por Kabir y cols.®® demostré que el Lactobacillus salivarius puede
inhibir la adhesion de H.p a las células del epitelio gastrico humano y murino, ademas de
reducir la produccién de IL-8 in vitro. También demostraron en un modelo murino, que L.

salivarius es capaz de ofrecer proteccion contra la infeccidn y colonizacion por H.p

En la tabla 3* se muestran los diferentes mecanismos de inhibicion de H. pylori

observados in vitro.®!
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*Tabla 3: Mecanismos de inhibicion de H. pylori por probiéticos in vitro.

| Autor | Probidtico | __Mecanismo de inhibicion

Aiba et al. L. acidophilus Acido Lactico

Aiba et al. L. casei Acido Lactico

Aiba et al. L. salivarius Acido Lactico

Cats et al. L. casei Shirota Sustancia termolabil
Coconnier et al. L. acidophilus Proteina termoestable
Kim et al. L. Lactis Bacteriocina

Lorca et al. L. acidophilus Autolisina

Nam et al. W. confusa Bacteriocina clase Il
Michetti et al. L. jonsonii Sustancia termoestable
Midolo et al. L. acidophilus Acido Lactico

Midolo et al. L. casei Rhamnosus  Acido Lactico

Mukai et al. L. reuteri Proteinas fijadoras de glucolipidos
Pinchuk et al. B.subtilis Anticoumacina A,B,C
Sgouras et al. L. casei Shirota Acido Lactico

* Fuente: Lesbros-Pantoflickova D, et al. Nutr 2007, 137:812S-818S
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Al analizar resultados de estudios que han evaluado los efectos de los probioticos en la
infeccion por H.p. se obtuvieron resultados positivos. Una revision sistematica que incluyo la
basqueda bibliogréafica de estudios realizados de 1966 al 2006 donde seleccionaron todos los
estudios in vitro, en animales y en humanos evaluando probibticos en infeccién por H.p. en
articulos publicados en idioma inglés; revelé que los probiéticos tuvieron un efecto inhibitorio in
vitro sobre H.p., los estudios en animales mostraron que el tratamiento probiético es eficaz en la
reduccion de la inflamacion géstrica asociada a H.p. y en siete de nueve estudios en humanos
se encontr6 mejoria de la gastritis y disminucion de la densidad de H.p. después de la
administraciéon de probioticos. En este mismo estudio, identificaron que la adicion de probidticos
a la terapia estandar con antibidticos mejoro las tasas de erradicacion (81% vs 71% P<0.03). El
tratamiento con probiético redujo la incidencia de efectos secundarios asociados a la terapia de
erradicacion (46% vs 23% P=0.04). Ningun estudio pudo demostrar la erradicacion de H.p solo
con el tratamiento probidtico. De esta forma, concluyeron que la ingesta a largo plazo de los
productos que contienen probi6ticos pueden tener un efecto favorable sobre la infeccién por H.
pylori en humanos, en particular mediante la reduccion del riesgo de desarrollar trastornos

asociados con un alto grado de inflamacién géastrica.®*

Existen diez ensayos clinicos reportados con el uso de probiéticos solos como terapia en
pacientes infectados con H.p. (pacientes en total=726, nifios y adultos), ocho de los estudios
fueron en sujetos asintomaticos. Se utilizaron diferentes cepas de probioticos en cada estudio y
se administraron en diferentes formas; la dosis diaria, en términos de cuenta bacteriana o su
equivalente, fue alta (>10°) y la duracién de tratamiento fue de un minimo de 2 semanas.
Desafortunadamente, sdlo tres fueron aleatorizados y controlados con placebo. La impresion
general fue que la mayoria de los estudios mostraron resultados positivos, (en buena parte
midieron resultados cuantitativos de la prueba de aliento, y algunos otros evaluaron los
hallazgos de gastritis y/6 densidad de H.p. en la mucosa). En uno de ellos al parecer se logré

erradicacion en el 18.5% de los pacientes.®
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CAMBIOS INMUNOLOGICOS MEDIADOS POR PROBIOTICOS

Los probidticos podrian modificar la respuesta inmunoldgica del huésped al interactuar
con las células epiteliales y modular la secrecién de citocinas anti-inflamatorias, lo que resultaria
en una reduccion de la actividad inflamatoria gastrica. Por ejemplo, in vitro se ha demostrado la
inhibicion de la secrecion de IL-8 por las células epiteliales gastricas con L. salivarius. Los
estudios en animales mostraron que los efectos probiéticos de bacterias acido lacticas pueden
ser mediados a través de la regulacion inmunitaria, en particular mediante el equilibrio de
citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias, lo que se traduciria en una reduccion de la
inflamacion gastrica. Se observd disminucion en los anticuerpos IgG especificos contra H.p.
después de la ingesta de probidticos en paralelo a reduccién de la inflamacion géastrica en
estudios animales. Adicionalmente, la ingesta de probiéticos ha demostrado que fortalece la
barrera mucosa mediante estimulacion de respuestas locales IgA, lo que conduce a un efecto
estabilizador de la mucosa. Sin embargo, el efecto de los probidticos en la respuesta inmunitaria
es dificil de generalizar. Distintas cepas de probidticos pueden generar respuestas inmunes

divergentes, que a su vez, dependen del estado inmunitario del huésped.®*

Un estudio importante que apoya la teoria de que los lactobacilos reducen la inflamacion
asociada a H.p es el de Ryan y cols.®® En este estudio, cuantificaron la capacidad de dos cepas
de Lactobacillus salivarius para modular las respuestas de quimiocinas en células de epitelio
gastrico infectadas con H.p. in vitro. El tratamiento con las cepas de L. salivarius disminuy6
significativamente la produccion de IL-8, este efecto se debid a la produccién de acido por el
probidtico y por un mecanismo anti-inflamatorio intrinseco del mismo. La produccion de las
quimiocinas CCL20 e IP-10 también se mostré afectada tras la fase del tratamiento con
lactobacilos. El andlisis de PCR en tiempo real mostr6 que la expresion de ocho de los doce
genes Cag-PAl examinados fueron regulados a la baja por la exposicion a L. salivarius. El CagA
gue se acumula en células con H.p tras la exposicion a L. salivarius se cree que es resultado de
la pérdida de funcionalidad del sistema de secrecion Cag. Por lo tanto, con estos datos se
identificd un nuevo mecanismo mediante el cual algunas bacterias probi6ticas tienen un efecto

positivo sobre la inflamacion asociada a H.p. sin eliminar la infeccién.

Un trabajo de investigacion similar pero utilizando Lactobacillus gasseri como inhibidor

de la produccion de IL-8 inducida por H.p. fue realizado por Tamura y cols.*® En este estudio, se
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establecié un sistema de co-cultivo de una linea celular H.p.+ en conjunto con Lactobacillus
gasseri asi como especimenes de mucosa géastrica de pacientes infectados con H.p. para el
andlisis in vitro. Las biopsias se obtuvieron de individuos infectados (19 hombres y 6 mujeres).
Lactobacillus gasseri suprimio significativamente el ARNm de IL-8 y la generacion de proteinas
en la linea celular. La medicién del nivel de IL-8 en biopsias géstricas de sujetos infectados
también demostré que Lactobacillus gasseri disminuye la produccion de IL-8. Estos resultados
sugieren que el L. gasseri suprime un suceso que da lugar a la produccion de IL-8 en una linea

celular y en células de mucosa géstrica infectadas por H.p.

La informacion anteriormente comentada sugiere que los probioticos tienen un efecto
positivo en el control de la inflamacién de la mucosa géastrica en pacientes con infeccién por
H.p. La corroboracion de este efecto en seres humanos podria proporcionar la posibilidad del
desarrollo una estrategia terapéutica adicional en el manejo de este tipo de pacientes con la

intencién de que disminuya la inflamacion gastrica y sus efectos deletéreos sobre el huésped.
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II. PREGUNT 4 DE INVESTIGACION

En individuos con infeccion por H. pylori: ¢Existe modificacion de las manifestaciones
clinicas e histoldgicas a nivel de la mucosa gastrica tras la ingesta de un agente probiético que

contiene Lactobacillus johnsonii Lal?

III. DEFINICION DEL PROBLEMA

Existe una prevalencia elevada de infeccion por H pylori en México. Esta infeccion esta
relacionada con lesiones pépticas y malignas a nivel gastroduodenal, pero existe la
recomendacion de no tratar mas que a los sujetos enfermos y a algunos asintomaticos en
situaciones especiales. Esto proporciona la pauta para ofrecer un mejor control de la
inflamacién al grupo de sujetos que tienen infeccibn pero que no presentan lesiones y en

quienes el control de la respuesta inflamatoria de la mucosa géstrica seria deseable.

IV. JUSTIFICACION

La evaluacién de la respuesta inmune local secundaria a la administracion de un agente
no farmacolégico en personas con infeccion por H. pylori sanas 6 con dispepsia, pero sin
lesiones en tubo digestivo, permitira valorar la utilidad de una medida que aunque no eliminara
al microorganismo, probablemente si reducira la inflamacion gastrica. En la mayoria de
individuos colonizados por H. pylori no se justifica un tratamiento de erradicacion, pero si
medidas para el control de la colonizacién, a fin de prevenir la incidencia de dafo
gastroduodenal y neoplasias gastricas. Por la evidencia que existe de que algunos probibticos
son capaces de disminuir la carga bacteriana y la inflamacién causada por Helicobacter pylori
esta justificada la evaluacion de su utilidad es esta entidad, ya que en su presentacion como

alimentos funcionales, son productos inocuos, accesibles y baratos.
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Y. HIPOTESIS

Las manifestaciones clinicas e histoldgicas secundarias a infecciébn por H. pylori se
modificardn después de la ingesta de un agente probidtico que contiene Lactobacillus johnsonii
Lal.

VII. OBJETIVOS

a) Objetivo General
Evaluar los cambios de las manifestaciones clinicas e histolégicas en mucosa géstrica
inducidos por la administracion del agente probi6tico Lactobacillus johnsonii Lal en individuos

adultos con 6 sin dispepsia funcional asociada a infeccion por H. pylori.

b) Objetivos Especificos

Determinar sintomas y el grado de inflamacién en mucosa gastrica de pacientes con
infeccion por H. pylori antes y después de la administracion de un agente probiotico, en
términos de hallazgos endoscopicos y manifestaciones histoldgicas segun la clasificacion de

Sydney.®®
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VIII. METODOLOGIA

a) Diseino del estudio

Este estudio se realizard a partir de un ensayo clinico aleatorizado, doblemente a ciegas,

controlado con placebo, ejecutado en un solo centro.

b) Descripcion de la maniobra o intervencion

Se seleccionaron prolectivamente individuos sanos asintomaticos ¢ con dispepsia que
voluntariamente accedieran a formar parte del protocolo y a realizarse estudio endoscopico
previo y al final de la intervencién. Se realiz6 estandarizacion dietética a todos los pacientes
previo al inicio de la maniobra. Para diagnosticar infeccion por Helicobacter pylori se realizé
prueba de aliento con urea marcada con *C. Los individuos que resultaron positivos se
sometieron a endoscopia superior hasta la segunda porcion del duodeno
(eséfagogastroduodenoscopia). El estudio endoscépico evalud el aspecto de la mucosa y la
existencia de lesiones gastro-duodenales, ademas permitid la toma de biopsias de antro y
cuerpo géstrico para el estudio histolégico. Una vez reunidos los criterios de inclusion y
habiendo descartado lesiones estructurales que excluyeran al individuo, se realizé asignacion
aleatoria de la maniobra; se realizd la intervencién durante cuatro semanas de una manera
doblemente cegada (administracion de probidtico 6 placebo), y consistird en ingerir un alimento
lacteo con probiético (Lactobacillus johnsoni Lal a una concentracion de 10°) administrado dos
veces al dia 6 placebo en una razon de 2:1. Posterior a la maniobra nuevamente se realizé
esOfagogastroduodenoscopia con toma de biopsias para estudio histolégico. El tiempo
transcurrido entre cada endoscopia (antes y después del tratamiento) fue de aproximadamente
cuatro semanas.

A partir de las biopsias géastricas obtenidas por endoscopia previa y posterior a la intervencion,
se seleccionaron aleatoriamente un subgrupo de biopsias de sujetos que ingirieron probidtico y
un subgrupo de los que ingirieron placebo, y de manera cegada a la intervenciéon se realizé la

evaluacion comparativa antes y después de la maniobra en las muestras de tejido.
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¢) Tamaio de la muestra

Se incluyeron 113 pacientes que se dividieron a una razén de 2:1 para la asignacion de

la maniobra (probidtico:placebo).

d) Criterios de seleccion

Criterios de inclusidn.
Edad adulta (18 a 70 afios de edad)

Alfabetismo

Voluntarios sanos (sin enfermedad conocida) 6 personas con dispepsia funcional de

acuerdo a los criterios de Roma 111°°

(llenura postprandial, saciedad temprana, dolor o ardor
en epigastrio de cuando menos tres meses de evolucién no necesariamente continuos en
los ultimos seis meses y sin evidencia de dafio estructural).

Prueba de aliento con urea marcada positiva

Estudio endoscopico superior.

Consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

Patologia gastrointestinal coexistente.

Presencia de Ulceras gastricas y/6 duodenales.

Presencia de cancer géstrico u otra neoplasia maligna.
Inmunodepresion grave.

Embarazo.

Consumo excesivo de bebidas alcohdlicas ( 3230g/dia, $=20g/dia).
Abuso de sustancias estimulantes.

Tabaquismo.

Uso de antibidticos en el mes previo.

Uso de inhibidor de bomba de protones en las dos ultimas semanas.
Intolerancia absoluta a lacteos.

Consumo regular de probidticos.

Ingesta habitual de anti-inflamatorios no esteroideos.
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Criterios de eliminacion.

- Falta de apego al tratamiento en > 80%
- Cuadro infeccioso intercurrente que requiera del uso de antibiéticos.

- Seguimiento menor a 2 semanas.

d) Variables a medir

Sintomas asociados. A través de cuestionario de sintomas de dispepsia: medicion a la

semana 0, 2y 4.

Hallazgos endoscd@picos. Aspecto de la mucosa observado durante el estudio endoscopico:

medicién a la semana Oy 4.

Inflamaciéon _en la mucosa gastrica. Evaluada a través del estudio histoldgico con tinciones

convencionales (hematoxilina-eosina): medicién a la semana 0y 4.

e) Instrumentos de medicién

Escala SODA (Severity Of Dyspepsia Assessment)

La intensidad de los sintomas dispépticos fue evaluada en tres momentos: antes, durante y al
terminar el tratamiento (semanas 0, 2 y 4). Se utilizo la escala SODA (Severity Of Dyspepsia
Assessment);67 el cual es un instrumento multidimensional, validado en espafiol, con adecuada
exactitud, validez, rango de medicion efectivo y medicion a intervalos iguales, que permite medir
el cambio en los sintomas y en el grado de bienestar general mediante items agrupados en tres
categorias 6 secciones independientes: dolor, sintomas tipo no dolor, y nivel de satisfaccion con
el estado de salud. La escala SODA consiste en 17 preguntas en escala ordinal: 6 items para
evaluar el dolor, 7 items para evaluar los sintomas tipo no dolorosos, y 4 items para el nivel de
satisfaccion. Las puntuaciones de los items varian de 0 a3, de 0 a4,de 0 a5, 0de 0 a 10
(ANEXO 1)

Evaluacién de las biopsias.

a) Observador. Los cortes seran revisados por dos evaluadores estandarizados y cegados a la

intervencion.
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b) Ceguedad. Las laminillas se identificardn con numeros aleatorios que impediran conocer las
caracteristicas clinicas de cada caso.
c) Estadificacion. Se emplearé la clasificacion de Sydney® para pacientes con infeccién por H.

pylori.
Evaluacion anatomopatoldgica. Se evaluaran cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina

y eosina. Las caracteristicas a revisar incluyen las clasificacion semicuantitativa de Sydney®
(Anexo 2).

ESCALA DE VARIABLES DE LA CLASIFICACION DE SYDNEY

Densidad de bacilos
0 Ausentes
1 Escasos
2 Moderados
3 Abundantes

Atrofia de antro
0 Ausente
1 Leve
2 Severa

Atrofia de cuerpo
0 Ausente
1 Leve
2 Severa

Neutroéfilos
0 Ausentes
1 Escasos
2 Abundantes

Mononucleares
0 Ausentes
1 Escasos
2 Moderados
3 Abundantes

Metaplasia
0 Ausente
1 Incompleta
2 Completa.
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f) Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como medias y desviacibn estandar, o medianas y
percentilas dependiendo de su distribucion. La comparacion de antes-después del tratamiento
se har4 mediante la prueba de la prueba de signos y de rangos sefialados de Wilcoxon. Las
diferencias entre grupos se analizardn mediante la prueba T de Student 6 con regresion

logistica (X* de Pearson). Un valor P<0.05 se considerara estadisticamente significativo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El ensayo clinico se esté realizando con apego al Reglamento de Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y basado en los lineamientos establecidos por la
Declaracién de Helsinki, concerniente a los principios éticos para la investigacion meédica en
seres humanos. El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de
Investigacion Biomédica del Instituto (REF. 1930). Todos los pacientes firmardn consentimiento

informado.
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IX. RESULTADOS

Se realizaron un total de 239 pruebas de aliento con urea marcada a pacientes de
poblacién urbana del Distrito Federal mayor de 18 afios que cumplieron con los criterios de
inclusion. Se encontraron 113 pruebas positivas lo que representd una prevalencia de infeccion
por H. pylori de 47.5%. De los 113 individuos incluidos, se eliminaron 16 ya sea por pérdida de
seguimiento (15) 6 por embarazo (1) durante el desarrollo del protocolo. Noventa y siete
pacientes completaron el estudio, 58 mujeres (60%) y 39 hombres (40%). El estudio se llevé a
cabo en el periodo comprendido entre Junio del 2009 y Noviembre del 2010. Las caracteristicas
clinicas basales de los pacientes incluidos se muestran en el cuadro 1. Como puede
observarse, no existe ninguna diferencia significativa en las variables, lo que demuestra que los
grupos son comparables.

Cuadro 1.
CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES
(Relacién Probidtico:placebo = 2:1)

GRUPO PLACEBO | GRUPO PROBIOTICO | P
n 33 64 NA
Sexo (n H/M) 20/13 38/26 0.87
Edad + DE 429+12 425+10 0.84
Epigastralgia 57% 53% 0.84
Pirosis 57% 56.5% 0.54
Regurgitacion 38% 41% 0.76
Nausea 35% 26% 0.33
Vomito 8% 7% 076
Saciedad/Plenitud 46% 37% 0.35
Hiporexia 19% 14% 0.54
Pérdida de peso 5% 8% 0.62

En el cuestionario de sintomas de dispepsia (SODA) inicial no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS INICIALES

Solo 20% de los 97 pacientes incluidos presentaron endoscopia normal, el resto presenté por lo
menos una de las siguientes alteraciones:

Gastropatia Nodular: 46%

Gastritis eritematosa: 31%
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Gastritis erosiva: 9%
Gastritis hemorragica: 9%
Gastropatia petequial: 19%
Gastropatia congestiva: 4%
Bulboduodenitis: 12%
Esofagitis: 8%

Ningun paciente presento Ulcera géstrica 6 duodenal.

Como era de esperarse, la alteracion mas comun fue la gastropatia nodular que se
presentd en casi la mitad de los pacientes.
Cuando se separo a los pacientes por grupo de edad en < 50 afos (n=75) y > 50 afios (n=22) y
se compararon los hallazgos endoscopicos se observd que 36% de los > 50 afios tuvieron
estudio endoscopico normal contra 15% de los< 50 afos; por lo tanto, ser mayor de 50 afos
resultd ser un factor protector para tener endoscopia anormal (OR= 0.3; IC 95%= 0.10—0.88,
P=0.02). La gastropatia nodular estuvo presente en 53% de los menores de 50 afios
comparado contra sélo 23% en los mayores de esta edad; por lo que tener 50 afios 6 menos
representd un riesgo de 3.8 para tener este tipo de gastritis (IC 95%= 1.3—11.6, P= 0.01). El
resto de las alteraciones endoscépicas iniciales no presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de edad mencionados.
En el cuadro 2 se presentan los hallazgos endoscaépicos al inicio del estudio para ambos grupos
de tratamiento, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para

ningun tipo de variable evaluada.

Cuadro 2.
CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS INICIALES

HALLAZGO ENDOSCOPICO | GRUPO PLACEBO | GRUPO PROBIOTICO | P
(%) (%)

Normal 18 20 0.8
Gastropatia Nodular 36 52 0.15
Gastritis Eritematosa 36 37.5 0.9
Gastritis Erosiva 12 8 0.5
Gastropatia Hemorragica 9 9 1

Gastropatia Petequial 18 19 0.9
Gastropatia Congestiva 0 6 0.3
Bulboduodenitis 21 8 0.1
Esofagitis 12 6 0.4
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CAMBIOS EN LOS SINTOMAS CLINICOS CON EL TRATAMIENTO

Cuando se realizé el analisis de cambio en el puntaje de SODA durante el tratamiento
sin hacer la distincion entre grupos se observé una mejoria (disminucién del puntaje) en los
sintomas y calidad de vida con un gradiente dosis-respuesta: SODA semana 0 vs SODA sem 2
P=0.03 y SODA semana 0 vs SODA semana 4 P=0.003 (GRAFICA 1). Sin embargo, cuando se
realizo el andlisis por grupos de tratamiento se encontrd diferencia a la semana 2 (P= 0.0098)

pero este resultado no se mantuvo a la semana 4 de tratamiento (P= 0.3).

GRAFICA 1

CUESTIONARIO DE SINTOMAS DURANTE EL TRATAMIENTO
PLACEBO PROBIOTICO

200
|

150
1

PUNTAJE
100
|
(X J
S [
-

8_
1 T T l 1 LT
o
0 1 0 1
[ ] sobAasem0 [ | SODAsem2
[ sobAsem4

Graphs by TTO

-37-



Respecto a los sintomas clinicos al término del tratamiento sélo se encontrd diferencia

en la hiporexia, el resto de los sintomas no mostraron modificaciones significativas (CUADRO 3)

Cuadro 3.
CARACTERISTICAS CLINICAS AL FINAL DEL TRATAMIENTO
(Comparadas con las basales)

| PLACEBO | PROBIOTICO | P |

n 33 64 NA
Antes/Después | Antes/Después
(%) (%)
Epigastralgia 57 vs 34 53 vs 42 0.7
Pirosis 57 vs 41 56.5 vs 42 0.9
Regurgitacion 38 vs 22 41 vs 29 0.4
Nausea 35vs 28 26 vs 19 0.3
Vémito 8vs3 7vs?2 0.5
Saciedad/Plenitud 46 vs 47 37 vs 36 0.2
Hiporexia 19 vs 31 14 vs 11 0.01
Pérdida de peso 5vs 16 8vs1l 0.3

CAMBIOS EN LOS HALLAZGOS ENDOSCOPICOS AL FINAL DEL TRATAMIENTO

Las variables no se modificaron de forma estadisticamente significativa posterior al
tratamiento con Lactobacilos. La gastropatia nodular continué siendo la principal alteracion

endoscopica observada.

CAMBIOS HISTOLOGICOS CON EL TRATAMIENTO

En el cuadro 4 se muestran los resultados del andlisis antes-después en cada grupo y
las diferencias entre grupos. La densidad de Hp fue una variable que mostré tendencia a la
diferencia estadistica entre los grupos de tratamiento (P=0.07) a favor del tratamiento con
Lactobacilos.

Se puede observar que las condiciones basales de los pacientes respecto a las variables
son similares y comparables entre los dos grupos excepto en lo correspondiente a atrofia, por lo
que para esta variable se hizo un andlisis adicional con las diferencias en cada grupo antes y
después de la maniobra, con lo que se mantuvo una diferencia estadisticamente significativa
(P=0.04) a favor del tratamiento con probiético (GRAFICA 2).
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CUADRO 4

Anadlisis de los cambios histoldgicos antes-después

(Hematoxilina/Eosina)

PLACEBO
VARIABLE ANTES
n(%)
Densidad HP
Ausentes 3(10)
Escasos 11(37)
Moderados 13 (43)
Abundantes 3(10)
Valor P 0.5
Atrofia Antro
Ausente 3(10)
Leve-Moderada 23 (77)
Severa  4(13)
Valor P 0.002
Atrofia Cuerpo
Ausente 20 (67)
Leve-Moderada 9 (30)

Severa 1(3)

Valor P 0.03
Neutrofilos
Ausentes 3(10)
Escasos-Moderados 19 (63)
Abundantes  8(27)
Valor P 0.3

Mononucleares
Ausentes 2(7)

Escasos 6 (20)
Moderados 22 (73)
Abundantes 0
Valor P 0.19
Metaplasia
Ausente  28(93)
Incompleta 2(7)
Completa 0
Valor P 1

n(%)

1(3)
15 (50)
8(27)
6 (20)
0.07

3(10)

24(80)

3(10)
0.06

21 (70)
9 (30)
0
0.16

4 (13)

18 (60)

8 (27)
0.1

0
15 (50)
15 (50)

0

0.14

28 (93)
1(3)
1(3)

1

DESPUES
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en cada uno de los grupos

PROBIOTICO
ANTES DESPUES
n(%) n(%)
1(3) 0
8(2) 8(27)
16 (53) 17 (56)
5(17) 5(17)
0.5 0.07
0 2(7)
15 (50) 17 (56)
15 (50) 11 (37)
0.002 0.06
10 (33) 15 (50)
17 (57) 13 (43)
3(10) 2(7)
0.03 0.16
0 1(3)
21 (70) 24 (80)
9 (30) 5(17)
0.3 0.1
0 0
9 (30) 10 (33)
19 (63) 17 (57)
2(7) 3(10)
0.19 0.14
27 (90) 27 (90)
2(7) 2(7)
1(3) 1(3)
1 1



GRAFICA 2
CAMBIOS EN ATROFIA CON EL TRATAMIENTO
(Ajustados a estatus basal)

B TRATAMIENTO 1

B TRATAMIENTO 2

P=0.04

MEJORIA SIN CAMBIOS PEOR

Tratamiento 1 = PLACEBO
Tratamiento 2 = PROBIOTICO
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X. DISCUSION

H. pylori representa un problema de salud en casi todo el mundo, que probablemente
puede ser mejor abordado a través de intervenciones practicas y de bajo costo, basadas en la

poblacién de los paises con recursos limitados, donde la infeccion es més frecuente.

H. pylori juega un papel en la patogénesis de una serie de enfermedades que van desde
gastritis asintomética hasta cancer gastrico. Las guias del consenso Maastricht Ill recomiendan
el tratamiento de erradicacion en pacientes con Ulcera péptica, linfoma asociado a mucosa de
tejido linfoide, gastritis atréfica, después de la reseccion del cancer gastrico, cuando se tienen
familiares de primer grado con historia de cancer gastrico y en respuesta a los deseos del
paciente. Sin embargo, en el contexto de la resistencia de H.pylori a antibi6ticos se han
observado tasas de resistencia al tratamiento convencional que van del 10 al 20% segUn
variaciones geogréficas en los patrones de resistencia bacteriana. En algunos individuos
infectados por H. pylori el tratamiento de erradicacién no es efectivo, por lo que deben buscarse
medidas para el control de la colonizacion, a fin de prevenir la incidencia de dafio
gastroduodenal y posiblemente de neoplasias gastricas. La evaluacion de la respuesta a
probidticos permitira valorar la utilidad de una medida que aunque no eliminara al
microorganismo, probablemente si reducira la inflamacion gastrica y sus consecuencias. Otros
elementos que probablemente también seran importantes a considerar, incluyen los riesgos de
recrudescencia y la reinfeccion después de la erradicacion. Por la evidencia que existe de que
algunos probidticos son capaces de disminuir la carga bacteriana y la inflamacion causada por

Helicobacter pylori esta justificada la evaluacion de su utilidad es esta entidad.

El uso de microorganismos probidticos como "probable" herramienta para el tratamiento
de la infeccién por H. pylori parece atractivo. En la actualidad, los probiéticos mas estudiados
son las bacterias del 4cido lactico, particularmente Lactobacillus sp. y Bifidobacterium sp. Sin
embargo, otros organismos utilizados como probiéticos en los seres humanos son Escherichia
coli, Streptococcus sp., Enterococcus sp., Bacteroides sp., Bacillus sp., Propionibacterium sp. y
varios hongos. Los suplementos con probiéticos han demostrado ser util en varias
enfermedades gastrointestinales, como la enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome del
intestino irritable, en mejoria de las tasas de erradicacion de H. pylori, prevenir o reducir la
diarrea asociada a antibioticos, la reduccion de la incidencia de alteraciones del gusto. La

suplementacién con probidticos puede restaurar parcialmente la micro-ecologia fisiolégica en el
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intestino, al mismo tiempo, proporcionar una terapia alternativa, debido a que se ha demostrado

que estas bacterias poseen propiedades antimicrobianas contra los patégenos.

En 1989, Bhatia et al.®® evaluaron el efecto de un cultivo sobrenadante de L. acidophilus
sobre el crecimiento de cepas de H. pylori recuperados de biopsias de antro. Encontraron que el
crecimiento de H. pylori se inhibi6é en todos los aislamientos, y se especula que este resultado
depende de la secrecién de 4cido lactico de los Lactobacilos. Desde 1989, cuando por primera
vez se observaron resultados positivos in vitro ha llevado a diversos investigadores a seguir
este camino prometedor de oportunidad para utilizar especies de probiéticos en el tratamiento

del H. pylori.

1.8 administraron el sobrenadante

Sobre la base de estos resultados prometedores, Michetti et a
del cultivo de L. acidophilus (Lal) por primera vez a 20 voluntarios y se observo una reduccion
persistente en el delta en los valores basales en la prueba del aliento con urea 13C,
independientemente de administracion de omeprazol. Sin embargo, no hubo eliminacién de H.
pylori de la mucosa gastrica en ninguno de los pacientes, como lo mostraron las muestras de

biopsias tomadas 6 semanas después del tratamiento. Wang et al.®®

reportaron una disminucion
moderada de valores de de la prueba de aliento con urea después de la ingesta de un yogurt
gue contiene Bifidobacterium lactis y Lactobacillus acidophilus en voluntarios adultos cuyos

estémagos fueron colonizados por H. pylori.

El efecto de los suplementos probidticos sobre efectos secundarios gastrointestinales asociados
a antibidticos durante los regimenes anti-H. pylori también se estudié en metanalisis.” Los
resultados mostraron que los probiéticos tuvieron en general un impacto positivo sobre efectos
secundarios relacionados con el tratamiento de H. pylori, especialmente en diarrea

y alteracion del gusto. En subanalisis, tasa de erradicacion del H. pylori mejor6 en los pacientes
con los sintomas. Sin embargo, los autores reconocieron que varias debilidades metodolégicas

pueden limitar la validez y la generalizacion de este meta-analisis.

El presente estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido entre Junio del 2009 y
Noviembre del 2010 e incluy6 97 individuos de 18 afios en adelante (edad promedio 42.5 afios)
habitantes del Distrito Federal. Se encontrd una prevalencia de infeccion por H. pylori de 47.5%;
la cual result6 menor que lo reportado previamente en estudios de hispanos. Este descenso
observado en la prevalencia puede deberse a que existe una disminucién de la infeccién debido

al uso indiscriminado de antibidticos que ha sucedido en las Ultimas décadas 6 a que en este
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estudio no se incluyeron individuos de poblaciones rurales, donde la prevalencia aun alcanza
cifras elevadas. La mayoria de los pacientes (60%) fueron mujeres. Como pudo observarse, no
existié ninguna diferencia significativa en la evaluacion inicial de las variables estudiadas, lo que

demostré que los grupos incluidos fueron adecuadamente comparables.

Solo 20% de los 97 pacientes incluidos presentaron endoscopia normal, el resto present6 por lo
menos una alteracion, siendo la mas comun la gastropatia Nodular en 46%. La esofagitis estuvo
presente en un porcentaje no despreciable de 8% de los individuos. Ningun paciente presento
Ulcera géstrica 6 duodenal.

Al se estratificar a los pacientes por grupo de edad en menores 6 mayores de 50 afios se
observo que 36% de los sujetos mayores de 50 afios tuvieron estudio endoscopico normal
contra 15% de los < 50 afos; lo que hizo a la edad mayor de 50 afios un factor protector para
tener endoscopia anormal (OR= 0.3; IC 95%= 0.10—0.88, P=0.02). La gastropatia nodular
estuvo presente en 53% de los menores de 50 afios comparado contra sélo 23% en los
mayores de esta edad; por lo que ser mas joven representd un riesgo de 3.8 para tener este
tipo de gastritis (IC 95%= 1.3—11.6, P= 0.01). Estos hallazgos sugieren que es mas probable
presentar inflamacién gastrica macroscépica secundaria a H. pylori entre mas joven sea el
individuo afectado. El resto de las alteraciones endoscoOpicas iniciales no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de edad.

Cuando se realizé el analisis de cambio en el puntaje de SODA durante el tratamiento sin hacer
la distincién entre grupos se observé una mejoria (disminucion del puntaje) en los sintomas y
calidad de vida con un gradiente dosis-respuesta. Sin embargo, cuando se realizé el analisis por
grupos de tratamiento se encontrd diferencia significativa a la semana 2 (P= 0.009) pero este
resultado no se mantuvo a la semana 4 de tratamiento (P= 0.3). Estas discrepancias podrian
deberse a que existe efecto sintomatico s6lo de una manera inicial y se va perdiendo con el
paso del tiempo, a que existan sesgos de memoria de los pacientes al responder el cuestionario
de sintomas 6 que en esta poblacién el SODA no presentd suficiente validez.

Las variables endoscoépicas e histolégicas (a excepcion de la atrofia) no se modificaron de
forma estadisticamente significativa posterior al tratamiento con Lactobacilos. La gastropatia
nodular continud siendo la principal alteracion endoscépica observada. La densidad de Hp fue
una variable histol6gica que mostré tendencia a la diferencia estadistica entre los grupos de
tratamiento (P=0.07) a favor del tratamiento con probiético.

Se observd que las condiciones basales de los pacientes respecto a las variables histologicas
fueron similares y comparables entre los dos grupos excepto en lo correspondiente a atrofia, por

lo que para esta variable se hizo un analisis adicional con las diferencias en cada grupo antes y
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después de la maniobra, con lo que se mantuvo una diferencia estadisticamente significativa

(P=0.04) a favor del tratamiento con probidtico.

CONCLUSION

Lactobacillus johnsoni Lal a una concentracion de 10’ administrado dos veces al dia
presento cierta efectividad clinica, endoscopica e histoldgica en pacientes con infeccion por H.
pylori. Estos resultados aunque son marginales, dan la pauta para continuar el estudio y hacer
una extension hacia los mecanismos inmunologicos que podrian subyacer esta respuesta para
re-direccionar el manejo en los pacientes afectados por esta enfermedad tan prevalente en
nuestro medio.
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ANEXO 1

Escala SODA (Severity Of Dyspepsia Assessment)

Este cuestionario tiene 17 preguntas. Por favor, lea y responda cuidadosamente cada una de ellas. No deje ninguna pregunta sin testar, incl sile
parece que se repiten. Nos interesan sus respuestas a las preguntas; no hay respuestas correctas o incorrectas

DOLOR

A continuacion hay varias preguntas sobre su molestia abdominal (o dolor de estomago). Algunas de ellas son muy parecidas, pero respondiéndolas todas nos
ayudara a entender mejor el dolor gue siente.

1. En la linea siguiente escriba el numero entre 0 y 100 que mejor describa el dolor que sintié en promedio en los tltimos siete dias. Cero (0) Puntaie 1
significa “Ausencia de dolor”, y cien (100) significa “El dolor mas intenso posible™. Por favor, escriba un solo nimero: ---—---=======-=amuuun J

2. En los ultimos siete dias, ;cual fue en promedio Ia@ II' E] El E’ E] IE' El Puntaie 2
intensidad de su molestia abdominal (o dolor de estémago)? Asignele un puntaje en una escala del 0 al 10, en la que ‘0’ es “Ausencia de J
molestia” y ‘10’ es “La lestia mas int ible”. Por favor, marque un solo niimero.

3. En los ultimos siete dias, ;cuél fue en promedio la intensidad de su lestia abdominal (o dolor de estémago)?

Haga una marca entre los paréntesis al lado de la frase que mejor describa el dolor que sintié. Por favor, marque una sola frase. Puntaje 3
0 () Ausencia de dolor o dolor leve. 1 ( ) Dolor molesto. 2 () Dolor angustiante. d
3 () Dolor toso. 4 () Dolor insoportable.
4. En los ultimos siete dias, ;cual fue en promedio la intensidad de su molestia abdominal (o dolor de estémago)? Sobre la linea de abajo
haga una marca que indique la intensidad del dolor que sintié. Una marca en el extremo izquierdo indica "Ausencia de dolor." Una marca :
Zite g = Puntaje 4
en el extremo derecho indica "El dolor mas intenso posible."
Ausencia de dolor El dolor mas intenso posible
5. En los ultimos siete dias, ;cual fue en promedio la intensidad de su molestia abdominal (o dolor de estémago)? Haga una marca entre los
paréntesis al lado de la frase que mejor describa el dolor que sintié. Por favor, marque una sola frase. Puntaje 5
0 () Ausencia de dolor. 1 () Un poco de dolor. 2 () Mucho dolor. 3 () El dolor no podria haber sido mas fuerte.
EORIE]E][E]E]F]E] [E] [

6. En los qltimos siete dias, ;cuan intensa fue su peor molestia Puntaje 6
abdominal (0 dolor de estomago)? Asignele un puntaje en una escala del 0 al 10, en la que ‘0" es "Ausencia de molestia” y ‘10" es “La !
molestia mas intensa posible". Por favor, marque un solo nimero.

Puntaje convertido: ———————- Puntaje bruto lotal (Suma del 1 al 8): ———————————-
SINTOMAS TIPO NO DOLOROSOS

£n los altimos siele dias, en promedio, ¢hasta que punto los siguientes trastornos han sido un problema para usted?

Ningun Problema mo:(:?ab(:g?‘r:l se P:ﬁﬁ:giﬁesrlo; ::ﬁz::mn?u?hlg ::: T:s
problama | 19V, pued | puede lanorar pero | concentracktn | acvidades diarias o
actividades diarias aclividades diarias TOGIEE TR

7. Eruclos 1 2 3 4 5 Puntaje 7

8. Acidez o pirosis 1 2 3 4 5 Puntaje 8

9. Hinchazon 1 2 3 4 5 Punlaje 9

10. Gases 1 2 3 4 5 Puntaje 10

11. Sabor acido en la boca 1 2 3 4 5 Puntaje 11

12. Nauseas 1 2 3 4 5 Puntaje 12

13. Mal aliento 1 2 3 4 5 Puntaje 13

Puntaje convertido; -----=e-caax Puntaje bruto total (Suma del 7 al 13); ~===-aeaeaeaeen

NIVEL DE SATISFACCION CON EL ESTADO DE SALUD

A continuacion hay varias preguntas sobre su conformidad o disconformidad con su nivel actual de molestia abdom.'nal (o dolor de estomago). Por favor,
dndalas a todas. Esto nas ayudard a entender mejor su grado de conformidad o di idad.

14. Haga una marca entre los paréntesis al lado de la frase que mejor describa su grado de conformidad o disconformidad con su nivel actual
de molestia abdominal (o dolor de estémago). Por favor, marque una sola frase.,

3 () Muy conforme. 2 () Algo conforme.

1 {) Algo disconforme. 0 () Muy disconforme. Punlaje 14

£En qué medida es para usted verdadera o falsa cada una de las siguientes afirmaciones?

Totalments En general No sé En general falso Totalmente falso
verdadero verdadero
15. Estoy conforme con
mi salud en Ip que 5 a a 2 1
respecta a mi molestia Puntaje 15
abdominal.
16. EStoy conforme porque
la molestia abdominal 5 a 3 2 1
que sienlo parece estar Punlaje 16
bajo control.

17. Marque a continuacion el nimero que indique su grado deIiJ m IiJ m m |5_J lﬁ_J \7_] IB_' m IEJ

conformidad o disconformidad con su nivel actual de molestia abdominal (o dolor de estomago). El ‘0" indica que usted esta “muy
disconforme.” El ‘10" indica que usted esta “muy conforme.” Por favor, marque un solo nimero. Puntaje 17

Puntaje convertido: ------------ Puntaje bruto total (Suma del 14 al 17): --=—=-=--=-———-
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ANEXO 2

SISTEMA SYDNEY PARA EVALUACION DE BIOPSIAS GASTRICAS

Normal Mild Moderate Marked Normal Mild Moderate Marked
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