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Resumen

Objetivo: Comparar calidad de vida de pacientes con terapia complementaria de probidticos y tratamiento de
erradicacién de H. pylori versus terapia estandar. Métodos: Ensayo clinico abierto en pacientes con infeccion por H. pylori
que fueron sometidos a terapia de erradicacion estandar o suplementada con probidticos por 14 dias. En ambos grupos
se midi6 calidad de vida con SF-36 antes, al final y |5 dias después del tratamiento. Se comparé con pruebas x? la t de
Student, Wilcoxon y U de Mann-Whitney. Resultados: Se incluyeron 50 pacientes en cada grupo; grupo con probiéticos
obtuvo puntuacion de calidad de vida de 41.5 £ 9.3 y 88.4 + 10.0 al inicio y final de seguimiento (p<0.001) mientras sin
probidticos36.2 + 2.8 y 92.4 £ 6.8 respectivamente (p<0.001). La diferencia al final del tratamiento fue 4.1 puntos superior
con probioticos (p=0.039) y en seguimiento |5 dias después 4.0 superior sin probiodticos (p=0.071). Conclusiones:
Terapéutica de erradicacion de H. pylori con o sin probiéticos mejora la calidad de vida al finalizar tratamiento de 14 dias
y el efecto continla con incremento |5 dias después. Suplementacion con probidticos muestra tendencia para obtener
calidad de vida mayor que el manejo de erradicacion estandar al finalizar tratamiento, sin embargo, esta diferencia no se
conserva |5 dias después.

Palabras clave: Calidad de vida, Helicobacter pylori, Probioticos.
Abstract

Objective: Compare quality of life of patients with complementary probiotic therapy and H. pylori eradication treatment
versus standard therapy. Methods: Open clinical trial in patients with H. pylori infection whounder went standard
eradication therapy or supplemented with probiotics for 14 days. In bothgroups, quality of life was measured with SF-36
before, at the end and |5 days after treatment. It was compared with 2, Student’s T, Wilcoxon and Mann-Whitney's U
tests. Results: 50 patients were included in each group; Group with probiotics obtained quality of life scores of 41.5
9.3 and 88.4 £ 10.0 at the beginning and end of follow-up (p<0.001)while without probiotics 36.2 + 2.8 and 92.4 x 6.8
respectively (p<0.001). The difference at the end of the treatment was 4.1 points higher with probiotics (p=0.039) and in
the follow-up done 15 days after 4.0 higher without probiotics (p=0.071). Conclusions: Therapeutics eradication of H.
pylori with or without probiotics improves quality of life at the end of treatment of 14 days and the effect continues with
increment |5 days later. Probiotic supplementation shows trend to get higher quality of life than standard eradication
management at the end of treatment, however, this difference is not preserved |5 days later.

Keywords: Quality of life, Helicobacter pylori, Probiotics.
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Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram negativa con gran capacidad para sobrevivir en el ambiente
gastrico, adverso para la mayoria de los organismos vivios.' No obstante, H. pylori presenta factores de
patogenicidad que le permiten adaptarse al medio, produciendo sustancias que neutralizan los acidos y
formando una capa protectora a su alrededor que le permite diseminarse dentro del estomago, superar la
barrera de moco gastrico y adherirse debajo de la mucosa donde la acidez es menor.?

Debido a su capacidad etiopatogénica en el desarrollo de trastornos gastrointestinales, dispepsia no ulcerosa,
Ulcera péptica, linfoma MALT y adenocarcinoma gastrico se han establecido esquemas de tratamiento que
permiten obtener la erradicacién exitosa de H. pylori y evitar sus complicaciones.” Terapia de antibiético triple
estandar, incluye inhibidores de la bomba de protones junto con dos de los siguientes antibiéticos amoxicilina,
claritromicina y metronidazol se han utilizado ampliamente como primera opcion; sin embargo se ha asociado
con aumento de resistencia a los antibioticos y por lo tanto al fracaso en la erradicacion de la infeccion. La
terapia cuadruple con bismuto, manejos secuenciales e hibridos se encuentran entre las opciones alternativas
recomendadas para aumentar las tasas de erradicacion mediante la extension de la duracion del tratamiento
a 10-14 dias y asociadas con tasas de éxito de 75% -90%.*

Safavi M et al * en una actualizacién reciente del tratamiento ha mencionado que la adicién de probiéticos
puede tener un efecto benéfico en los resultados obtenidos. Sobre la base de demostracion in vitro y modelos
experimentales de actividadanti H. pylori de los probidticos Lactobacillus, Saccharomycesboulardii y
Bifidobacterium se han sugerido para mejorar la tasas de erradicacion de la infeccion y reducir los efectos
secundarios durante el tratamiento.>® Probidticos comerciales, que consta de Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces, Streptococcus, Lactococcus y Enterococcus se sintetizan y presentan en diversas formas tales como
liquido, polvo, comprimido y capsula como suplementos nutricionales. Pero también existen en la dieta diaria.
Los probidticos pueden sobrevivir a la terapia de erradicacion y se ha demostrado que tienen la capacidad de
restaurar el deterioro de la flora micro intestinal a sus niveles previos al tratamiento de erradicacion y reducir
la resistencia a los antibi6ticos.”'? Asimismo, debido a su afecto en la homeostasis de la flora micro intestinal
durante el tratamiento con antibioticos se considera que los probidticos tienen la capacidad de reducir los
efectos secundarios relacionados con la terapia y de reducir los efectos secundarios relacionados con la terapia
y mejorar las tasas de erradicacion de H. pylori."?

Diversos estudios han mostrado tasas superiores de erradicacion cuando el tratamiento estandar se
complementa con probioéticos. Tong JL et al'* encontré eficacia del 83.6% para la erradicacién de H. pylori
cuando se suplementaba con probidticos en comparacion con 74.8% del manejo estandar, asimismo menor
ocurrencia de efectos adversos con probidticos en comparacion con sélo tratamiento estandar. Dang Y,
Reinhardt JD, Zhou X et al'y estudios de revision sistematica y metaandlisis de la literatura cientifica han
establecido que la suplementacién con cepas especificas de probidticos comparado con la sola terapia de
erradicacion puede ser considerada una opcién para incrementar las tasas de erradicacion de H. pylori, en
especial cuando los tratamientos con antibi6ticos son menos eficaces.'*?' Con base en la informacién publicada
documentos de consenso han considerado la administracién suplementaria de probidticos entre sus
recomendaciones para el tratamiento de la infeccion por H. pylori, sin embargo, mencionan que la evidencia
es limitada *Otros estudios han mostrado los niveles de eficacia y seguridad de los probiéticos para la
prevencién y tratamiento de trastornos gastrointestinales como diarrea asociada a antibioticos, diarrea aguda,
infeccion por Clostridium difficile, diarrea del viajero, enfermedad de Crohn y diarrea persistente.>?’

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), es un concepto especialmente importante en la atencion
de medicina familiar por su enfoque integral que evalla los efectos fisicos, emocionales y sociales de la
enfermedad y su tratamiento mas alla de las exclusivas medidas de efecto bioldgico y eficacia clinica. Vinaccia-
Alpi S. y Quiceno JM, sintetizan las definiciones de CVRS publicadas hasta ahora; la OMS la considera como el
conjunto de aspectos multidimensionales de la vida en el contexto del sistema de valores y la cultura del

individuo, abarcando metas personales, expectativas, niveles de vida y preocupaciones de una persona.
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Schwatzmann, considera sus caracteristicas de subjetividad y la define como valoracion que realiza el individuo
de acuerdo con sus criterios personales relacionados al estado fisico, emocional y social en que se encuentra
en un momento dado.”® La CVRS se convierte de esta forma en una forma de mayores alcances para evaluar
el éxito de un tratamiento por lo que se han aplicado instrumentos como el Short Form Health Survey 36 (SF
36) que tratan de medirla objetivamente.*

Existe escasa evidencia de la medicion del efecto en la CVRS del tratamiento de infeccion por H. pylori y los
estudios actuales consideran que la mejoria de los sintomas, la menor frecuencia de efectos secundarios y la
reduccién de las manifestaciones fuera del tracto gastrointestinal pueden asociarse a una mejor percepcion
del paciente en su estado de salud.>'** El propésito de este estudio fue cuantificar la CVRS como resultado de
la terapia de erradicacion de H. pylori suplementado con probidticos o sin ellos, al término de un esquema
completo de tratamiento y después de 15 dias de su finalizacion.

Métodos

Se realizd un estudio experimental, comparativo y longitudinal en el Hospital Naval de Especialidades de
Veracruz, de la Secretaria de Marina (SEMAR) en el periodo de marzo a junio de 2019 en pacientes con
diagnostico establecido de infeccidn por H. pylori que se asignaron para recibir tratamiento de erradicacion
estandar o complementado con probidticos. Los sujetos seleccionados debian ser mayores de 18 afios sin
padecimientos oncoldgicos, psiquiatricos, metabdlico, cardiovasculares u otros que afectaran CVRS. Los
pacientes atendidos en el servicio de medicina interna con manifestaciones de enfermedad acido-péptica se
sometieron a protocolo de estudio que incluyé endoscopia, prueba de aliento o deteccion en heces para
diagnostico de infeccion por H. pylori. Aquellos en los que se confirmé el diagnodstico se evaluaron clinicamente
en el departamento de medicina interna y se valoraron para determinar el cumplimiento de los criterios de
seleccion del estudio. Los sujetos seleccionados que aceptaron participar recibieron informacion sobre los
objetivos, caracteristicas y riesgos potenciales de la intervencion y firmaron carta de consentimiento
informado. El protocolo de investigacion fue aprobado por los comités de investigacion y ética de la
investigacion del Hospital Naval de Especialidades de Veracruz.

La asignacion a grupo experimental o control se realizé consecutivamente segun les correspondiera un codigo
numeérico par o impar. El grupo experimental recibié tratamiento de erradicacion de H. pylori por 14 dias con
Amoxicilina capsulas | g cada 12 horas, Claritromicina capsulas 500 mg cada 12 horas, Metronidazol tabletas
500 mg/cada 12 horas y Omeprazol capsulas 20 mg cada |12 horas mas | capsula diaria conteniendo probiéticos
a base de Lactobacilus acidophilus NCFM vy Bifido bacteriumlactis HNO19. El grupo control recibié solo
tratamiento de erradicacion de H. pylori con Amoxicilina, Claritromicina, Metronidazol y Omeprazol a las
mismas dosis por 14 dias. Todos los pacientes recibieron la atencion médica habitual y las consultas de
seguimiento establecidas en el servicio de medicina interna para la infeccién por H. pylori; adicionalmente se
aplicod un cuestionario de caracteristicas sociodemogrificas, edad, sexo, estado civil, escolaridad, ocupacion,
estatus de derechohabiencia y registro de reacciones adversas medicamentosas o abandono del tratamiento.
En ambos grupos de estudio se midid CVRS antes del inicio del tratamiento, al final de la terapia de 14 dias y
I5 dias después de terminado el tratamiento de erradicacion experimental o control. Para la medicion de
calidad de vida se aplicd, mediante entrevista, el instrumento Health Survey Short Format 36 (SF-36), del cual
existen las versiones para Argentina, Colombia, Espana, Honduras y Estados Unidos ademas de la de la
mexicana. La version adaptada a poblacién mexicana que aplicamos en este estudio esta constituida por 36
items que valoran ocho dimensiones de calidad de vida relacionada con la salud que incluyen funcionamiento
fisico, desempeno fisico, desempeho emocional, dolor corporal, vitalidad, funcionamiento social, salud mental
y percepcion general de salud. Estas dimensiones se califican de 0 a 100 donde 100 representa la mejor califi-
cacion posible de calidad de vida; el instrumento también permite estimar dos componentes de calidad de vida
a partir de las 8 dimensiones, un componente fisico y otro mental.”’La version en espafiol del SF-36 ha sido -
validada en diferentes contextos culturales mexicanos y ha demostrado presentar una confiabilidad estimada
con a de Cronbach entre .45 a .99 segln la dimension y la poblacion en que se evalu6.° El plan de analisis in-
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cluyé estadisticas descriptivas con calculo de frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas;
estimacion de medidas de tendencia central (media y mediana), medidas de dispersion (desviacion estandar y
rango) para las variables cuantitativas. Para la inferencia estadistica se aplicaron > con correccion de Yates,
Prueba Exacta de Fisher, Prueba U de Mann-Whitney, Prueba de rangos y signos de Wilcoxon, Prueba t de
Student para muestras independientes y pareadas con nivel de significancia de 0.05 para rechazo de hipétesis
nula de dos colas.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 100 pacientes, 50 (50.0%) en cada grupo, con edad de 59.8 * 3.5 afos, sexo
masculino 22 (22.0%) pacientes y femenino 78 (78.0%); escolaridad con nivel de primaria 47 (47.0%), ocupacién
79 (79.0%) dedicadas a labores del hogar y estado civil de casados en 89 (89.0%). Sesenta y nueve (69.0%)
fueron derechohabiente de militar en activo. La edad de los pacientes del grupo con probidticos fue de 59.4
* 13.8 afos en comparacién con 60.2 £ 13.4 del grupo con solo tratamiento de erradicacion o control
(p=0.726); fueron sexo femenino 43 (84.0%) en grupo experimental en comparacion con 36 (72.0%) del grupo
control (p=0.227). La ocupacion predominante fue labores del hogar con 43 (86.0%) y 36 (72.0%)
respectivamente en grupo experimental y control (p=0.141), mientras que el estado civil fue casado en 46
(92.0%) sujetos del grupo con probioticos y 43 (86.0%) en grupo con tratamiento de erradicacion estandar
(P=0.72). En el grupo experimental predominé nivel de escolaridad primaria en 25 (50.0%) de los pacientes y
mayor proporcién de pacientes de nivel secundaria mientras que en grupo control los pacientes con primaria
fueron 22 (44.0%) y mayor proporcion de nivel en bachillerato (p=0.141) (Tabla I)

En la medicion basal de CVRS el grupo experimental obtuvo mediana de puntuacion de 38 (rango 30-70) y
mediana 89.5 (rango 63-100) al final del seguimiento |5 dias después de terminada la intervencion, con
diferencia de 51.5 puntos e incremento de 135.5% (p <0.001). En comparaciéon la medicion inicial de CVRS del
grupo control obtuvo mediana de 35 (rango 32-44) y mediana 94 (rango 67-100) después de |5 dias de
finalizado el tratamiento, diferencia de 59 puntos que corresponde a incremento de 168.6% (p <0.001). La
tabla Il muestra medianas, valores minimos y maximos de las mediciones basales, intermedia y final de ambos
grupos. En la medicion al final de 14 dias de tratamiento el grupo con probiéticos presenté mediana de calidad
de vida de 57 (rango 45 a 72) en comparacion con 51 (rango 35 a 87) en el grupo con solo tratamiento
estandar de erradicacién de H. pylori (p=0.039). La evaluacion de calidad de vida 15 dias después de concluido
los tratamientos mostré mediana de 89.5 (rango 63 a 100) en el grupo experimental versus mediana de 94
(rango 67 a 100) en grupo control (p=0.071). (Fig. )

Figura l. Mediana de la calidad de vida en pacientes con tratamiento de erradicacién
de H. pylori con probioéticos y grupo control
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Tabla I. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas

Calidad de vida de pacientes con helicobacter pylori

tratamiento

Comparacion de caracteristicas sociodemograficas de pacientes con infeccion por Helicobacter pylori segtin grupo de

Grupo | Tratamiento
erradicacién de H. pylori mas
probidticos

erradicacion de H. pylori estandar

Grupo 2 Tratamiento de

Valores de p

Edad 594+ 138 60.2 = 134 0.726
Sexo

Masculino 8 (16.0%) 14 (28.0%)

Femenino 42 (84.0%) 36 (72.0%) 0.227
Escolaridad

Primaria 25 (50.0%) 22 (44.0%)

Secundaria 21 (42.0%) 13 (26.0%)

Bachillerato 2 (4.0%) 13 (26.0%)

Licenciatura 2 (4.0%) 2 (4.0%) 0.033
Ocupacion

Labores del hogar 43 (86.0%) 36 (72.0%)

Empleado 7 (14.0%) 14 (28.0%) 0.141
Estado civil

Soltero 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Casado 46 (92.0%) 43 (86.0%)

Concubinato 0 (0.0%) 2 (4.0%)

Divorciado 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Viudo 4 (8.0%) 5 (10.0%) 0.72
Derechohabiencia

MA 7 (14.0%) 6 (12.0%)

DHMA 36 (72.0%) 33 (66.0%)

DHMR 6 (12.0%) 6 (12.0%)

DHMP 0 (0.0%) 0 (0.0%)

MR | (2.0%) 5 (10.0%) 0.65

Fuente: Elaboracion propia. Valores de p obtenidos con X2 con correccion de Yates o Exacta de Fisher excepto edad. Valor de p para
edad obtenido con Prueba t de Student para muestras independientes. Derechohabiencia: MA=Militar activo, DHMA=Derechohabiente
de militar activo, DHMR=Derechohabiente de militar retirado, DHMP=Derechohabiente militar pensionado, MR=Militar retirado.

Tabla Il. Comparacion de calidad de vida.

Comparacion de calidad de vida en pacientes con tratamiento de erradicacion de H. pylori con probioticos y grupo control

Grupo |
Tratamiento erradicacion de H.
pylori mas probioéticos

Grupo 2
Tratamiento de erradicacion de
H. pylori estandar

Valores de p

Medicién basal 38 (30a70) 35(32-44) <.0001
Medicion al final del

tratamiento 57 (45a72) 51 35-87) .039
Medicion 30 dias 89.5 (63 a 100) 94 (67 - 100) 071

FUENTE: Elaboracién propia. Valores de calidad de vida relacionada con la salud obtenidas con SF 36 y expresados en mediana y rango
Valores de p obtenidos con Prueba U de Mann-Whitney o t de Student.
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Se presentaron dos (4.0%) abandonos al tratamiento en grupo control por lo que su porcentaje de
cumplimiento de seguimiento fue 96%, mientras que 0 (0.0%) abandonaron en el grupo con probioticos (100%
de seguimiento completo) y no se reportaron reacciones adversas (p=0.49); asimismo, en ambos grupos los
pacientes que completaron el seguimiento tuvieron tasa de 100% de apego al tratamiento. La comparacion
de calidad de vida relacionada con la salud entre el grupo con tratamiento de erradicacion mas probidticos y
grupo con solo tratamiento de erradicacion de H. pylori muestra diferencias de 5.3 y 4.lpuntos en las
mediciones inicial y al final de 14 dias de manejo terapéutico respectivamente, con valores de CVRS mas
elevadas en el grupo con probiéticos (p <0.001, p=0.039) mientras que |5 dias después la puntuacion fue de
88.4 + 10.0 en grupo experimental y de 92.4 * 6.8 en grupo control, con diferencia de 4.0 puntos (p=.071).

Discusion

Los hallazgos del presente estudio muestran que los pacientes con infeccion por H. pylori que fueron
sometidos a tratamiento de erradicacion por 14 dias con antibioticos especificos e inhibidores de la bomba
de protones mas probidticos del tipo de Lactobacilus acidophilus NCFM y Bifido bacteriumlactis HNO19
obtuvieron mayor incremento de su CVRS que con solo tratamiento de erradicacion estandar. Se destaca que
el incremento de la CVRS continud durante el periodo de seguimiento de 15 dias posteriores a la conclusion
de los esquemas de erradicacion sin que al final del mismo existiera diferencia estadistica entre los grupos con
probidticos y solo manejo estandar. Este comportamiento de la CVRS en ambos grupos de estudio podria ser
explicado por la mejoria clinica percibida por el paciente después de la erradicacion de H. pylori con o sin
probidticos y alivio o desaparicién de manifestaciones de efectos secundarios esperables con el manejo de
antibioticos.

El estudio tiene la fortaleza de aplicar un disefio prospectivo de intervencion que valora los efectos del
tratamiento mas alla de la eficacia clinica que ya ha sido cuantificada en diversas publicaciones y obtiene una
valoracion desde la perspectiva integral del paciente que otorga la medicion de la CVRS y que ha sido
escasamente abordada en la literatura internacional. Carece sin embargo de una asignacion aleatoria completa
y cegamiento de las modalidades del tratamiento, debilidades que introducen sesgos en la distribucién de los
pacientes que se reflejé en la mayor CVRS basal en el grupo experimental.

Los hallazgos de nuestro estudio coinciden con los resultados de Taguchi H et al** quienes concluyeron que
la erradicacion de H. pylori mejora CVRS independientemente del resultado del tratamiento, especialmente
en los pacientes que ya tienen deterioro de su calidad de vida antes de la erradicacion; de la misma manera,
en nuestra investigacion, ambos grupos de tratamientos ya presentaban mala calidad de vida, inferior a la
mediana esperada, sin embargo, los pacientes presentaron importante mejoria al terminar los 14 dias del
régimen. En contraste, Bektas M y colaboradores® encontraron que los pacientes con dispepsia funcional por
infeccion con H. pylori incluidos en su estudio tenian CVRS medida con SF-36 de 88.8 antes del inicio de la
intervencién y que la misma no se modificé después de los 14 dias del tratamiento de erradicacion, aunque si
identificaron mejoria en CVRS medida con la encuesta de salud EQ-5D que mide la capacidad de movilidad y
solo provee informacion parcial acerca de la calidad de vida. Sin duda, diferencias en la presencia y magnitud
de los sintomas gastrointestinales y extra-gastrointestinales provocados por la infeccién por H. pylori o los
efectos secundarios del tratamiento, que no fueron medidos, podrian explicar la mejor CVRS en la serie de
pacientes de Bektas M, et al especialmente en la medicién basal.

Los hallazgos de nuestro estudio muestran la importancia que tiene el tratamiento de erradicaciéon de H. pylori
con probiodticos o sin ellos en la calidad de vida del paciente con la infeccion. Los resultados son relevantes al
hacer una valoracién integral de los efectos de la enfermedad y el tratamiento bajo el concepto de CVRS y
considerar por tanto los efectos fisicos, mentales y sociales implicados en el bienestar del paciente y no solo
el resultado biolégico de las tasas de erradicacion. Este tipo de valoracion que incluye el efecto de la
enfermedad y su tratamiento desde el enfoque biopsico-social de la salud del individuo, uno de los pilares de
la atencion en medicina familiar, debe ser considerado al determinar los resultados de las intervenciones mé-
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dicas en la atencién de los pacientes con infeccion por H. pylori. También resalta la necesidad de proseguir
realizando investigacion considerando CVRS como resultado de mayor trascendencia al evaluar los efectos de
la enfermedad o los resultados terapéuticos.

Concluimos que la terapéutica de erradicacion de la infeccion por H. pylori complementada con probidticos
o sin ella mejora CVRS de los pacientes al finalizar el tratamiento de 14 dias, efecto que continua con
incremento aun |5 dias después. El tratamiento de erradicacion complementado con probidticos permite
alcanzar CVRS mayor que el manejo de erradicaciéon estandar al finalizar el tratamiento no asi después de |5
dias de concluido. El enfoque biopsico-social de la salud que ofrece el concepto de CVRS debe ser aplicado
por el médico familiar en las evaluaciones que efectla de los efectos de la enfermedad en sus pacientes o los
resultados del tratamiento.
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