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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter pylori es frecuente en la poblacién global, y se
encuentra asociada al desarrollo de otras enfermedades gastrointestinales como
ulcera péptica, gastritis crénica activa, linfoma de tejido linfoide asociado a la
mucosa y adenocarcinoma gastrico. La terapia tradicional a mostrado una reduccién
en su eficacia en la erradicacion por lo que el uso de alternativas naturales para
mejorar la tasa de erradicacién se viene estudiando en los ultimos afios. Por ello la
presente revision titulada “EFECTO DE LA TERAPIA DE PROBIOTICOS
(Lactobacillus) EN EL TRATAMIENTO POR HELICOBACTER PYLORI”, cuyo
objetivo fue conocer si la suplementacion con Lactobacillus mejora el tratamiento
por Helicobacter pylori. La metodologia aplicada se basa en la Nutricion Basada en
la Evidencia, para ello se realizdé una busqueda en bases de datos como Scopus,
Embase, Pubmed/MEDLINE y WOS. Luego del proceso de lectura, se
seleccionaron 17 articulos para su evaluacion con la herramienta de lectura critica
CASPE. Finalmente, de acuerdo a el nivel de evidencia y grado de recomendacién
alcanzado se eligi6 el articulo “Efficacy of Lactobacillus-supplemented triple therapy
for H. pylori eradication: A meta-analysis of randomized controlled trials”, el que de
acuerdo con la evaluacion alcanzé un nivel de evidencia y recomendacion de Al
Fuerte. A través del desarrollo del comentario critico se permite concluir que el uso
de Lactobacillus mejora la tasa de erradicacién de Helicobacter pylori y reduce los

efectos adversos del tratamiento farmacoldgico de terapia triple en esta infeccion.

Palabras clave: Revision critica, Helicobacter pylori, Probidticos, Lactobacillus,

Terapia triple



ABSTRACT

Helicobacter pylori infection is common in the global population, and is associated
with the development of other gastrointestinal diseases such as peptic ulcer, chronic
active gastritis, mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma and gastric
adenocarcinoma. Traditional therapy has shown a reduction in its efficacy in
eradication, so the use of natural alternatives to improve the eradication rate has
been studied in recent years. For this reason, the present review entitled "EFFECT
OF PROBIOTIC THERAPY (Lactobacillus) IN THE TREATMENT OF
HELICOBACTER PYLORI", whose objective was to know if supplementation with
Lactobacillus improves the treatment of Helicobacter pylori. The methodology
applied was based on Evidence-Based Nutrition, for which a search was carried out
in databases such as Scopus, Embase, Pubmed/MEDLINE and WOS. After the
reading process, 17 articles were selected for evaluation with the CASPE critical
reading tool. Finally, according to the level of evidence and grade of
recommendation reached, the article "Efficacy of Lactobacillus-supplemented triple
therapy for H. pylori eradication: A meta-analysis of randomized controlled trials"
was chosen, which according to the evaluation reached a level of evidence and
recommendation of Strong Al. Through the development of the critical review it is
possible to conclude that the use of Lactobacillus improves the eradication rate of
Helicobacter pylori and reduces the adverse effects of triple therapy pharmacological

treatment in this infection.

Key words: Critical review, Helicobacter pylori, Probiotics, Lactobacillus, Triple

therapy.



INTRODUCCION

El microorganismo responsable del desarrollo de gastritis, el Helicobacter pylori
(HP), es un patogeno frecuente, que existe en el estbmago del ser humanos desde
la evolucion, alrededor de 60 mil afos. Fue en Australia, donde se informé la
presencia de HP por primera vez, debido a un estudio de Warren y Marshall en
1983. Donde se describe como un bacilo gramnegativo de la mucosa gastrica que

da lugar a enfermedades del tracto gastrointestinal®.

De acuerdo con estudios epidemiolégicos se conoce que cerca de un tercio de los
pobladores de América y Europa del norte era positivo a HP, mientras que en Asia,
América del Sur, y el Sur de Europa, mas del 50% de la poblaciéon padecia de esta

infeccion 2.

En ese sentido se vienen realizando una seria de estudios epidemiologicos para
determinar la prevalencia de infeccidn por Helicobater pylori en diversos paises. En
los Estados unidos se reportd que el 25.4% de las personas mayores de 3 afos
presentan infeccién por HP. Sin embargo, una revisidn sistematica y metaanalisis
reciente de Zamani et al. 2018, sefiala que existe una amplia variacién en la
prevalencia en los distintos continentes, por lo que la infecciéon por HP seria una
enfermedad global que no podria ser resuelta tan rapidamente. Asimismo, se sefiala
que las tasas mas altas de poblacion afectada se encontrarian en paises en
desarrollo en comparacion con las regiones desarrolladas, por lo que podria
considerarse la tematica socioeconémico y de saneamiento en futuros estudios de

prevalencia’.

En ese sentido, en el Peru, la cifras son bastante altas ya que se conoce que al
2016, mas del 80% de los casos de gastritis se deben a infecciones por Helicobacter

pylori, de acuerdo con cifras del Ministerio de Salud del Peru (Minsa), y en su



mayoria estaria relacionado al consumo de agua sin previo hervido, aun siendo

potable, se desaconseja su consumo sin hervirt.

Esta infeccion presente en la poblacién global se encuentra asociada al desarrollo
de otras enfermedades gastrointestinales como ulcera péptica, gastritis cronica
activa, linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa y adenocarcinoma gastrico.
Este ultimo, debido a que el Helicobacter pylori es conocido como el primer
carcindégeno bacteriano reconocido formalmente. Mas aun, de no tratarse la
infeccion por HP, su colonizacion puede mantenerse por toda la vida incrementando

el riesgo de las patologias gastrointestinales antes mencionadas®.

Asimismo, en la mayoria de los casos el tratamiento tradicional de erradicacién de
HP, puede resultar complicado para el paciente, puesto que su costo es elevado,
los protocolos pueden ser dificiles de seguir, ademas de la existencia de efectos
adversos, o la falta de continuidad del paciente en el tratamiento debido al uso de

diversos farmacos®.

Cabe destacar que el tratamiento mas extendido y utilizado en la infeccion por HP
es conocido como la de terapia triple estandar, este consiste en utilizar un farmaco
inhibidor de la bomba de protones y dos antibioticos (amoxicilina y claritromicina).
Sin embargo, en los ultimos anos, la tasa de éxito de este tratamiento ha venido
reduciéndose, ello asociado a la aparicion de cepas de HP resistentes a los
antibioticos, asi como la falta de cumplimiento en el tratamiento por parte de los
pacientes. Mas aun, la terapia se encuentra asociada al desarrollo de otros efectos

como resistencia a los antibiéticos, y efectos secundarios’.

Por ello se viene desarrollando una serie de investigacion con el uso de
suplementos de probidticos como terapia complementaria. Se conoce que la

presencia de lactobacillus de diversas cepas, puede disminuir el recuento de HP, lo



que permitiria controlar el impacto de la colonizacién del HP en el estbmago del

huésped’.

Entre otros probidticos, se ha observado que el Bifidobacterium, el Saccharomyces
y el Bacillus licheniformis, podrian actuar como coadyuvantes en la terapia de
erradicacion. Este efecto de daria a través de dos mecanismos, los probidticos
ayudan a inhibir competitivamente la colonizacién de H pylori y producen sustancias

bacteriostaticas®.

Por ello podemos indicar que la presente investigacion tiene como fundamentos las
bases conceptuales de la infeccion por Helicobacter pylori, asi como los antecedes
de estudios clinicos con el uso de probidticos como terapias complementarias en el

manejo de la infeccion por Helicobacter Pylori antes mencionados.

Por otra parte, la presente revision se justifica desde la relevancia teorica por la
necesidad de conocer terapias que mejoren la tasa de erradicacién del helicobacter
pylori, puesto que en los ultimo afios viene en descenso, asi como brindar una
alternativa accesible para reducir los efectos adversos presentes en la terapia triple
para erradicacion del Helicobacter pylori.

Ademas, esta investigacidén, brindara a los profesionales un revision que ha
incorporado criterios de seleccidén para articulos de ensayos clinicos y revisiones
sistematicas, a fin de contar con el articulos con el grado mas alto de evidencia y
recomendaciéon relacionado al uso de probidticos en la terapia tradicional por

infeccion de Helicobacter pylori.

Asimismo, la presente revisidon tiene como objetivo desarrollar un comentario critico
desde la perspectiva profesional, luego del analisis de los diversos articulos
seleccionados. Mas aun esta investigacion, permite brindar orientacion a los
profesionales de nutricion a conocer el uso de la suplementaciéon con diversas

familias de microorganismo que mejoran la erradicacion y reducen los efectos



adversos del tratamiento de HP, lo que finalmente impacta en el estado nutricional

de los pacientes.

Finalmente, este estudio, podra servir de referencia para le desarrollo de nuevas
investigaciones que planteen alternativas de manejo en el paciente en tratamiento
por Helicobacter pylori.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigaciéon

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrollé6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de datos
a Scopus, pubmed/MEDLINE, Embase, WOS.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills

11



Programme Espafol) se valor6 cada uno de

los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de
ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos
Nivel de Catedoria Preguntas que debe
Evidencia 9 contener obligatoriamente
Al Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1-7y 9
All Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
Bl Metaanalisis o Revisidon sistematica Preguntas del 1 -5y 6
Bl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7
B Il Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8
Cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7
cl Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 4
Clil Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

Tabla 2. Grado de Recomendacioén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Revisiones sistematicas o0 metaanalisis respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, O

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente

que

FUERTE
las preguntas 7y 8, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan

consistentemente la pregunta 7, O

Revisiones sistematicas o metaanalisis
consistentemente la pregunta 6, O

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
8

que respondan

12




e) Aplicacion, evaluaciéon y actualizacién continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizaciéon continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta
clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Adultos con Helicobacter pylori

i , Suplementacion de probidticos en conjunto con el
SITUACION CLINICA tratamiento tradicional para Helicobacter pylori

La pregunta clinica es:
- ¢(Cual es el efecto de la terapia de probioticos en el tratamiento por
Helicobacter pylori?

1.4Viabilidad y pertinencia de la pregunta

En la presente revision se considera que la pregunta de investigacion planteada
es viable, ya que la tematica abordada, que es la infeccion por Helicobacter
pylori, es una enfermedad prevalente y frecuente, causante de gastritis y factor

de riesgo en el desarrollo de cancer gastrico.

Por ello, se considera de interés pues esta infeccion es el principal factor de
riesgo de cancer gastrico, y las cifras en el Peru para esta afeccion continua en

ascenso. Asimismo, la pregunta desarrollada es pertinente, puesto que hay una

13



gran numero de publicaciones cientificas alrededor del mundo, lo que permite

contar con una amplia base en la bibliografia sobre esta tematica.

1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases
de datos a Pubmed/MEDLINE, Embase, Scopus y Web of Science

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

MESH

PORTUGUES

Entry Terms

Helicobacter
pylori

"Helicobacter
Infections"[Mesh]

"Helicobacter
pylori"[Mesh]

“Helicobacter
pylori”

Infeccion por Helicobacter
“Helicobacter Infection”
“Helicobacter nemestrinae”
“Campylobacter pylori”
“Campylobacter pylori
subsp. Pylori”
“Campylobacter pyloridis”

Probiodticos

"Probiotics"[Mesh]

"Synbiotics"[Mesh]

“Probidticos”

“Synbiotics”

“Probioticos”
“Probiotic”
“Probiotics”
“Synbiotic”
“Synbiotics”

“Simbidticos”

14




Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos
consultada

Fecha de la
busqueda

Estrategia
para la
busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

Pubmed

13/04/2022

Scopus

13/04/2022

Embase

14/04/2022

Wos

14/04/2022

((“Helicobacter
pylori"[MeSH]
OR
Helicobacter
pylori[TIAB]
OR
Helicobacter
pylori [OT] OR
Helicobacter
pylori
infection])
AND
("Probiotics"[M
esh] OR
"Synbiotics"[M
esh] OR
probiotic*[Tiab
]OR
synbiotic*[Tiab
]OR
probiotic[OT]
OR synbiotic
[OT])

o7

5

38

4

42

35

TOTAL

172

17

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica
Titulo del articulo Revista, afo; Link del
Autor (es) < 5 . . .
en idioma original volumen (numero) articulo

Haghdoost, M. et

al

“‘Double strain
probiotic effect on
Helicobacter pylori
infection treatment: A
double-blinded
randomized
controlled trial”.

Caspian journal of
internal medicine
2017 8(3): 165-171

http://dx.doi.org
/10.22088/cjim.
8.3.165

Chang, Y. Kim J.

et al

“Effects of probiotics
or broccoli
supplementation on
Helicobacter pylori
eradication with
standard
clarithromycin-based
triple therapy”

Korean J Intern Med.
2020 May; 35(3):
574-581.

http://dx.doi.org
/10.3904/kjim.2
019.139

LG, M. et al

“Efficacy of probiotic
supplementation
therapy for
Helicobacter pylori
eradication: A meta-
analysis of
randomized
controlled trials”

PLoS ONE
11(10)

2016

http://dx.doi.org
/10.1371/journa
l.pone.0163743
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McFarland L., et al

“Systematic review
and meta-analysis:
Multi-strain probiotics
as adjunct therapy for
Helicobacter pylori
eradication and
prevention of adverse
events”

United
Gastroenterology
2016 4(4):

European

Journal
546-561

http://dx.doi.org
/10.1177/20506
40615617358

Bibbo, S. et al

“Lactobacillus reuteri
and PPI for
Helicobacter pylori
eradication”

Helicobacter 2018 23:
41

http://dx.doi.org
/10.1111/hel.12
525

Yuan Z., et al

“The impact of
Helicobacter pylori
infection, eradication
therapy, and
probiotics
intervention on
gastric microbiota in
young adults”.

Helicobacter 2021

12848

http://dx.doi.org
/10.1111/hel.12
848

Poonyam, P. et al

“High efficacy of 14-
day high-dose PPI
bismuth-containing
quadruple therapy
with probiotics
supplement for
Helicobacter pylori
eradication in high
clarithromycin
resistance areas: A
double blinded-
randomized placebo-
controlled study”

Asian Pac J Cancer
2019; 20(9):
2859-2864.

Prev.

http://dx.doi.org
/10.31557/APJ
CP.2019.20.9.2
859
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McNicholl, A, et al

“Probiotic
supplementation with
Lactobacillus
plantarum and
Pediococcus
acidilactici for
Helicobacter pylori
therapy: A
randomized, double-
blind, placebo-
controlled trial”.

Helicobacter 2018

23(5) €12529

http://dx.doi.org
/10.1111/hel.12
529

Wang F., et al

“Probiotics in
Helicobacter pylori
eradication therapy:
Systematic review
and network meta-
analysis”

Clin
Gastroenterol
41(4): 466-475

Res Hepatol

2017

http://dx.doi.org
/10.1016/j.clinre
.2017.04.004

Lau C., et al

“Probiotics improve
the efficacy of
standard triple
therapy in the
eradication of
Helicobacter pylori: A
meta-analysis”

Infection and Drug
Resistance 2016 9:
175-289

http://dx.doi.org
/10.2147/IDR.S
117886

Losurdo G., et al

“Probiotic
monotherapy and
Helicobacter pylori
eradication: A
systematic review
with pooled-data
analysis”

World J Gastroenterol
2018 24(1): 139-149

http://dx.doi.org
/10.3748/wjg.v2
4.i1.139

Shi., X. et al

“Efficacy and safety
of probiotics in
eradicating
Helicobacter pylori: A
network meta-
analysis”

Medicine
98(15) e15180

2019,

http://dx.doi.org
/10.1097/MD.0

000000000015
180
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Tsai, Y. et al

“Comparative
effectiveness of
Lactobacillus reuteri
supplementation in
eradicating
Helicobacter pylori
infection: A meta-
analysis of
randomized
controlled trials”

JGH 2021,
217-218

36 (2):

http://dx.doi.org
/10.1111/jgh.15
607

Jung, JH., et al

“Clinical Outcomes of
Standard Triple
Therapy Plus
Probiotics or
Concomitant Therapy
for Helicobacter pylori
Infection”.

Gut and liver 2018
12(2): 165-172

https://doi.org/1
0.5009/gnl1717
7

Moreno, C., et al

“‘Randomized,
double-blind,
placebo-controlled
clinical trial on the
usefulness of
probiotic
Lactobacillus reuteri
in bismuth-containing
quadruple eradication
therapy for infection
with Helicobacter

pylori”.

Rev Esp Enferm Dig
2022 Feb;114(2):89-
95.

https://doi.org/1
0.17235/reed.2
021.7931/2021

Zhou, B. et al

“Saccharomyces
boulardii as an
adjuvant therapy for
Helicobacter pylori
eradication: A
systematic review
and meta-analysis
with trial sequential
analysis”.

Helicobacter, 2019

24(5) 12651

https://doi.org/1
0.1111/HEL.12
651
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“Efficacy of
Lactobacillus-
supplemented triple

Yu,M.etal. | therapy for H. pylori PLOS ONE, 2019
eradication: A meta- 14(10) 0223309
analysis of
randomized

controlled trials”.

https://doi.org/1
0.1371/journal.
pone.0223309

1.5Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espaniol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo de la Tipo de investigacion | Nivel de Grado de
tabla 6 metodoldgica evidencia | recomendacién
‘Double  strain  probiotic
effect on Helicobacter pylori Estudio clinico
infection treatment: A aleatorizado Bl Fuerte
double-blinded randomized
controlled trial”.
‘Effects of probiotics or
broccoli supplementation on
Helicobacter pylori Estudio clinico
eradication with standard Bl Débil

clarithromycin-based triple

therapy”

aleatorizado
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“Efficacy of probiotic
supplementation therapy for
Helicobacter pylori
eradication: A meta-analysis
of randomized controlled
trials”

Revisidn sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

‘Systematic review and
meta-analysis:  Multi-strain
probiotics as adjunct therapy
for  Helicobacter  pylori
eradication and prevention
of adverse events”

Revisidn sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“Lactobacillus reuteri and
PPl for Helicobacter pylori
eradication”

Estudio clinico
aleatorizado

Bl

Débil

“The impact of Helicobacter
pylori infection, eradication
therapy, and probiotics
intervention  on  gastric
microbiota in young adults”.

Estudio clinico
aleatorizado

Bl

Débil

‘High efficacy of 14-day
high-dose PPl  bismuth-
containing quadruple
therapy  with  probiotics
supplement for Helicobacter
pylori eradication in high
clarithromycin resistance
areas: A double blinded-
randomized placebo-
controlled study”

Estudio clinico
aleatorizado

Bl

Débil

“Probiotic supplementation
with Lactobacillus plantarum
and Pediococcus acidilactici
for  Helicobacter  pylori
therapy: A  randomized,

Estudio clinico
aleatorizado

Bl

Fuerte
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double-blind, placebo-
controlled trial”.

“Probiotics in Helicobacter
pylori eradication therapy:
Systematic  review and
network meta-analysis”

Revisién sistematica y
metaanalisis

Al

Débil

“‘Probiotics  improve the
efficacy of standard triple
therapy in the eradication of
Helicobacter pylori: A meta-
analysis”

Revisidn sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“Probiotic monotherapy and
Helicobacter pylori
eradication: A systematic
review with pooled-data
analysis”

Revisién sistematica y
metaanalisis

Al

Débil

‘Efficacy and safety of
probiotics in eradicating
Helicobacter pylori: A
network meta-analysis”

Revisién sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“‘Comparative effectiveness
of Lactobacillus reuteri
supplementation in
eradicating Helicobacter
pylori infection: A meta-
analysis of randomized
controlled trials”

Revisién sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“Clinical Outcomes of
Standard Triple Therapy
Plus Probiotics or
Concomitant Therapy for

Estudio clinico
aleatorizado

Bl

Deébil
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Helicobacter pylori
Infection”.

‘Randomized, double-blind,
placebo-controlled  clinical
trial on the usefulness of
probiotic”. “Lactobacillus
reuteri in bismuth-containing
quadruple eradication
therapy for infection with
Helicobacter pylori”.

Estudio clinico
aleatorizado

Bl

Fuerte

“‘Saccharomyces  boulardii
as an adjuvant therapy for
Helicobacter pylori
eradication: A systematic
review and meta-analysis
with trial sequential
analysis”.

Revisién sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“Efficacy of Lactobacillus-
supplemented triple therapy
for H. pylori eradication: A
meta-analysis of randomized
controlled trials”.

Revisidn sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

f)

Titulo: Revision Critica: Efecto De La Terapia De Probidticos En El

Tratamiento Por Helicobacter Pylori

Revisor: Magister Marilyn Montejo Berrios

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de
Lima-Peru

Direccion para correspondencia: nutrirnosjuntos@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“Yu M, Zhang R, Ni P, Chen S, Duan G. Efficacy of Lactobacillus-
supplemented triple therapy for H. pylori eradication: A meta-analysis of
randomized controlled trials. PLoS One [Internet]. 2019;14(10):e0223309.
Available from: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0223309”

Resumen del articulo original:
Objetivo

Evaluar el efecto de la suplementacion con Lactobacillus en las tasas de
erradicacién de Helicobacter pylori y los efectos secundarios de la triple

terapia.
Métodos

Se buscaron en PubMed, Embase, Web of Science y la biblioteca Cochrane
articulos publicados hasta julio de 2019. Se utilizaron Review Manager 5.3

y Stata 12.0 para los analisis estadisticos.
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Resultados

La busqueda inicial en la base de datos dio como resultado 852 articulos. A
través de la exclusion y el cribado, finalmente se incluyeron en este
metaanalisis 11 ensayos controlados aleatorios con un total de 724
pacientes. La tasa de eliminacion de H. pylori en el grupo de suplementos
de Lactobacillus fue significativamente mayor que en el grupo de control
(RR 1,16; IC del 95%: 1,08-1,25; P<0,0001). El analisis de subgrupos
mostro que las tasas de erradicacion eran significativamente mayores tanto
en el grupo de adultos como en el de nifos, y no se detectaron diferencias
significativas entre el grupo de Asia y el de Europa. Ademas, el subanalisis
basado en la duracién de la suplementacion con Lactobacillus mostré que
los RR agrupados en los grupos de larga y corta duracion fueron de 1,17
(IC del 95%: 1,06-1,30) y 1,16 (IC del 95%: 1,04-1,30), respectivamente. En
cuanto a las cepas de Lactobacillus, el RR agrupado fue de 1,33 (IC del
95%: 1,10-1,62) en el grupo de L. casei, de 1,18 (IC del 95%: 1,03-1,34) en
el grupo de L. reuteri y de 1,02 (IC del 95%: 0,87-1,21) en el grupo de
Lactobacillus GG. En cuanto a los efectos secundarios totales, la
suplementacién con Lactobacillus redujo significativamente la incidencia de
las alteraciones del gusto (RR = 0,36; IC del 95%: 0,17-0,74; p = 0,005).

Conclusiones

La administracion de suplementos de Lactobacillus durante el tratamiento
de la infeccion por Helicobacter pylori puede mejorar eficazmente las tasas
de erradicacion y reducir la incidencia de trastornos del gusto relacionados

con el tratamiento. relacionados con el tratamiento.
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2.2 Comentario Critico

La publicacion cientifica elegida para el desarrollo del comentario critico se titula
“Eficacia de la suplementacion con Lactobacillus en la terapia triple para la
erradicaciéon de Helicobacter pylori: Un metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados”. Lo que se encuentra en relacién con el objetivo de estudio, pues
de busca conocer si la adicion de un suplemento de probidticos puede mejorar

el efecto de la terapia tradicional de manejo en Helicobacter pylori.

Las infecciones por Helicobacter pylori son mas comunes de lo que se conoce,
y se considera un factor de riesgo alto para cancer gastrico®, motivo por el que

la produccién cientifica referente al tema continua en desarrollo.

En la tematica desarrollada por el autor se menciona el impacto de la infeccion
por HP en el mundo, asi como la importancia de reducir los efectos adversos y
mejorar la tasa de erradicacion, debido a que es una infeccion extendida a nivel
global. Ademas, se sefalan estadisticas en paises en desarrollo que alcanzan
entre un 80 y 90% de prevalencia en infeccién por Helicobacter pylori, y que

incluso en algunos paises la tasa de erradicacion apenas alcanza el 20%.

Asimismo, hace referencia a estudios previos que le permiten tener un
fundamento vy justificaciéon para el desarrollo de un metaanalisis, entre ellos
menciona que existen estudios previos in vitro con cepas de Lactobacillus, que
tuvieron una actividad inhibitoria de la adicion de HP a células gastricas, asi
como en estudios experimentales donde la suplementacién con lactobacillus
mostré mejorar la gastritis en ratones entre las cepas utilizadas menciona a
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus GG y Lactobacillus acidophilus, este ultimo
ha mostrado incluso activar los receptores opiodes y cannabinoides, resultando
en una reduccion del malestar causado por los antibiéticos y de los efectos

adversos.

En la revisidbn analizada, en relacion a los aspectos metodoldgicos, el autor

detalla el proceso de busqueda de la informacion a través de las bases de datos,
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asi como muestra el diagrama de flujo en el proceso de inclusion y exclusién de
ensayos clinicos, mas aun senala como fueron extraidos los datos, los que
fueron estandarizados y fueron realizados por dos investigadores de manera
independiente. Asimismo, se sefialan dos evaluaciones de la calidad de ellos
ensayos clinicos, uno de ellos la herramienta de evaluacion de la colaboracion
Cochrane, denominado Rob 2.0 y el otro sistema GRADE sdlo para clasificacion
de evidencia en 4 criterios Alto, moderado, bajo o muy bajo. Cabe resaltar que
de los once articulos incluidos en su mayoria se encontraban con un bajo riesgo

de sesgo.

De acuerdo con la presentacion de los datos, se denota el uso de estadisticos
apropiados para la evaluacion de un metaanalisis, se utilizé el software Review
Manager 5.4 y Stata 12.0. Asimismo, se evalua la heterogeneidad de los
estudios, y se detalla todas las pruebas estadisticas aplicadas, asi como la
aplicaciéon de analisis por subgrupos y de sensibilidad, cuyas graficas completas

se encuentran en el articulo.

En cuanto a las fortalezas y limitacion, el autor sefiala que el estudio utilizo los
probidticos correctamente definidos (Lactobacillus), cuya eficacia para inhibir H.
pylori se ha confirmado en ensayos clinicos, para investigar la asociacion de las
bacterias del mismo género con la eficacia terapéutica. Ademas, los ECA
incluidos incluian adultos y nifios de Asia, Europa y Africa. Asimismo, el disefio
del estudio mejora la fiabilidad de las conclusiones. Sin embargo, este
metaanalisis, presenta como limitaciones, que soélo incluyé 11 ECA, lo que
podria influir en la credibilidad de los resultados. Ademas, la variedad de
caracteristicas de la poblacién y la diferente duracién de la administracion de
suplementos de lactobacilos pueden dar lugar a una heterogeneidad clinica. Por
ello sefalan que, aunque se llevé a cabo un analisis de subgrupo, podria no
haberse controlado de todo este efecto. Ademas, el autor indica que no todos
los estudios incluyeron las tasas de efectos secundarios, y la gravedad de los

acontecimientos adversos.

27



Aunque el autor indica tales limitaciones, el resultado de su metaanalisis ha sido

observado en otros,

Debido a la calidad de los estudios y el impacto estadistico del metaanalisis se
puede indicar que este articulo presenta evidencia clara para la inclusion de
lactobacillus en la terapia triple para la erradicacion de Helicobacter pylori, a fin
de seguir observando el impacto de esta inclusion en la recuperacion del

paciente.
2.3Importancia de los resultados

La importancia de la presente revision se encuentra relaciona a la efectividad
observada con el uso de probiéticos Lactobacillus como terapia complementaria
al tratamiento triple tradicional para la erradicacion del Helicobacter pylori de
forma exitosa. Ya que de acuerdo con los resultados obtenidos el uso de los
probioticos mejora la tasa de erradicacion por infeccion de Helicobacter pylori,
asi como reduce los efectos adversos relacionados al uso de los farmacos, los
que finalmente afectan la adherencia al tratamiento y seria uno de los factores
relacionados a la baja tasa de efectividad observada en los ultimos afios en el

tratamiento.
2.4Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Se realiz6 una evaluacion de cada articulo para determinar su nivel de evidencia
y grado de recomendacion, de acuerdo con la herramienta Caspe vy el nivel de
experiencia del profesional. Asimismo, dado que la tematica abordada cuenta
con una amplia basa de publicaciones cientificas, se a considerado dentro de
los aspectos mas relevantes que el nivel de evidencia mas alto sean las
revisiones sistematicas y metaanalisis, debido a su peso estadistico, pues
involucra a un numero mayor de participantes. Por ello el nivel Al corresponde
al articulo con preguntas afirmativas en 1-7 y 9, pues se considera el desarrollo

metodoldgico, evaluacién de calidad y si se han considerado los resultados
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importantes para la toma de decisidon. Y las preguntas 4 y 7 para determinar su
nivel de recomendacion Fuerte, ya que estan responden si se utilizé la forma
correcta de evaluacion de la calidad de los estudios incluidos, y cual es la

precision del resultado considerando ademas su intervalo de confianza.

El articulo seleccionado para el comentario critico fue categorizado por nivel de
evidencia y recomendacién de Al fuerte, resulté con un nivel de evidencia, por
ello fue elegido para responder a la pregunta clinica de la presente

investigacion.
2.5Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada: ¢ Cual es el efecto de la terapia de
probidticos en el tratamiento por Helicobacter pylori?, podemos afirmar que en
correspondencia con los resultados del articulo seleccionado, existe evidencia
para recomendar la suplementacion con Lactobacillus para mejorar el
tratamiento por infeccion de Helicobacter pylori, tanto por la mejora de la tasa
de erradicacion como por la reduccion de los efectos adversos, lo que ha sido
observado con resultados significativos a través de los 11 ensayos clinicos y
724 paciente evaluados en la revision sistematica que fue elegida para el

comentario critico.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Difundir los resultados de la presente revision, puesto que la infeccion por
Helicobacter pylori es frecuente en la poblacién y responsable de mas del

80% de los casos de gastritis.

La suplementacién con probidticos en la terapia triple por infeccién de
Helicobacter pylori muestra efectos significativos en la mejora de la tasa de
erradicacion y reduccion de los efectos adversos producidos por los

farmacos.

Debido a que la tasa de efectividad del tratamiento para erradicar el
Helicobacter pylori ha disminuidos en los ultimos afos, la inclusion de
probidticos seria una terapia complementaria costo efectiva. Ya que de no
tratarse adecuadamente se incrementa el riesgo de otras afecciones

gastricas, incluida la adenocarcinoma gastrico.

Las cepas utilizadas en los ensayos fueron Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus GG y Lactobacillus casei, que se administraron en promedio de

10° CFU entre 1 a 2.5 dosis, por dos a 4 semanas. Por lo que se recomienda
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el desarrollo de ensayos clinicos en nuestro pais, debido a que los ensayos

clinicos evaluados pertenecen a otras zonas geograficas
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ANEXOS

Se adjunta los formularios de la pregunta segun el esquema PS vy las listas de

chequeo de cada uno de los articulos seleccionados.

Pregunta de investigacion formato PS

POBLACION (Paciente)

Adultos: Hombres y mujeres

SITUACION CLINICA

La dieta mediterranea disminuye el riesgo del cancer

colorrectal

La pregunta clinica es:

mujeres adultas?

- ¢La Dieta mediterranea disminuye el riesgo del cancer colorrectal hombres y
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1. “Effects of probiotics or broccoli supplementation on Helicobacter pylori
eradication with standard clarithromycin-based triple therapy”

Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacion

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Q

] NO SE NO

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Q

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del
3 ‘ . Q
estudio todos los pacientes que entraron en él?

Preguntas de detalle

¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del 0
estudio?

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? 0
¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron Q

tratados de igual modo?

B ¢Cudles son los resultados?

7 éEs muy grande el efecto del tratamiento?

8 ¢Cuadl es la precision de este efecto?

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion

local?

Se reclutd a un total de 217 pacientes con gastritis cronica o
enfermedad de Ulcera péptica positiva a H. pylori. 34 pacientes
(17,3%) eran resistentes a la claritromicina y fueron excluidos del
estudio. Las tasas de erradicacidn fueron similares entre los grupos
tanto en el analisis por intencién de tratar (A = 85,2%, B =89,6% y
C=81,6%) como por protocolo (A =289,2%, B=86,8%y C=96,3%).
Los probidticos o el sulforafano junto con la triple terapia para la
infeccidn por H. pylori no aumentaron la tasa de erradicacion ni
redujeron la aparicion de acontecimientos adversos.

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia

clinica?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
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2. “Double strain probiotic effect on Helicobacter pylori infection treatment: A
double-blinded randomized controlled trial”.

Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacién Sl NO SE NO
1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Q
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Q
¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del 0

estudio todos los pacientes que entraron en él?
Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del 9

estudio?
[)

¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron v

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

tratados de igual modo?
B ¢Cudles son los resultados?

176 sujetos se sometieron a la TCP durante 10 dias. Sin embargo,
el grupo de estudio recibié una triple terapia para la erradicacion
de H. pylori con un suplemento de probiético. La tasa de
erradicacion de la infeccion por H. pylori fue significativamente
mayor en el grupo probidtico (78,4%), en comparacion con la del
grupo placebo (64,8%) (P=0,033). Ademads, los acontecimientos
adversos fueron significativamente menos frecuentes en los
pacientes que recibieron probiéticos (P=0,047).

7 éEs muy grande el efecto del tratamiento?

8 éCuadl es la precision de este efecto?

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion
local? Q
¢éSe tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia 0
clinica?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?




“Efficacy of probiotic supplementation therapy for Helicobacter pylori
eradication: A meta-analysis of randomized controlled trials”

Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacién Sl NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Preguntas detalladas

3 éCrees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?

éCrees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?
Si los resultados de los diferentes estudios han sido

5 mezclados para obtener un resultado " combinado", ¢era

razonable hacer eso? se incluyeron en el andlisis 13 ensayos controlados aleatorios
B éCudles son los resultados? con un total de 2306 pacientes. La suplementacién con
Lactobacillus solo (RR =1,24; IC del 95%: 1,12-1,38; P<0,0001)
6 ¢Cudl es el resultado global de la revisién?| o con probidticos de varias cepas (RR =1,12; IC del 95%: 1,07-
1,18; P<0,00001) fue eficaz para mejorar las tasas de
erradicacion de H. pylori. la suplementacion con probidticos
antes, durante o después del tratamiento de erradicacién de
H. pylori mejord las tasas de erradicacién, independiente de
la duracién de la suplementacion.

7 éCuél es la precision del resultado? IC

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? 0
¢Se han considerado todos los resultados importantes para 0
tomar la decision?

éLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y

10
costes? Q
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4. “Systematic review and meta-analysis: Multi-strain probiotics as adjunct
therapy for Helicobacter pylori eradication and prevention of adverse events”
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Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacién S| NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Preguntas detalladas

3 ¢Crees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido

5 mezclados para obtener un resultado " combinado”, éera

razonable hacer eso?

B éCudles son los resultados? Se incluyd un total de 19 ensayos controlados aleatorios (20
brazos de tratamiento, n = 2730) que evaluaron una de las seis
mezclas de cepas de probidticos. Cuatro probidticos multicepas
mejoraron significativamente las tasas de erradicacion de H.
pylori, cinco evitaron significativamente cualquier reaccién

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

adversa y tres redujeron significativamente la diarrea asociada a
los antibidticos. Sélo dos mezclas de probidticos (Lactobacillus
acidophilus/Bifidobacterium animalis y una mezcla de ocho cepas)
tuvieron una eficacia significativa para los tres resultados.

7 ¢Cudl es la precision del resultado? IC

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? 0
¢Se han considerado todos los resultados importantes para
tomar la decision? Q
¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y 0
costes?

5. “Lactobacillus reuteri and PPI for Helicobacter pylori eradication”
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Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacion

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Q

Sl NO SE NO

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Q

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del 0
3 . . ,
estudio todos los pacientes que entraron en él?

Preguntas de detalle

¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del 0

estudio?

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Q

¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron Q

tratados de igual modo?

B éCudles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento]

8 ¢Cual es la precision de este efecto?

C ¢Son los resultados aplicados en tu medio?

Se trata de un estudio doble ciego controlado con placebo y
aleatorizado en 2 centros de L. reuteri (2 x 108 UFC de L. reuteri
DSM 17938 mas 2 x 108 UFC de L. reuteri ATCC PTA 6475) 7 veces al
dia o un placebo equivalente mas 20 mg de pantoprazol b.i.d.
durante 4 semanas. 48 sujetos completaron la terapia (71%
mujeres, edad media de 49 afios). Las tasas de curacion por
protocolo fueron de 3/24 (12,5%; IC 95%: 2,6-32%) con L reuteri
frente a 1/24 (4,1%) con placebo. Los efectos secundarios (con
mayor frecuencia diarrea) se produjeron con poca frecuencia (en
5/28 frente a 3/28; tratamiento activo frente a placebo) (p = 0,53)

¢Puede aplicarse estos resultados en tu
local?

CUTU U puuTatiun

(]

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia

clinica?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Q

6. “The impact of Helicobacter pylori infection, eradication therapy, and probiotics
intervention on gastric microbiota in young adults”.
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Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacion SI NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

o
o
Preguntas detalladas Q
o

3 ¢Crees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido

5 mezclados para obtener un resultado " combinado", cera Q

razonable hacer eso?

B éCudles son los resultados?
En este estudio se incluyeron 56 sujetos con H. pylori negativo y

95 con H. pylori positivo de entre 19 y 30 afios. La monoterapia
6 ¢Cudl es el resultado global de larevision? | con probidticos alterd significativamente la diversidad, la
estructura de la comunidad y la composicidn de la microbiota
gastrica, pero no mostrd ninguna ventaja en la inhibicion de H.

pylori ni en el aumento de las bacterias beneficiosas como
7 ¢Cual es la precision del resultado? IC Bifidobacterium y Lactobacillus y las vias de metabolismo

relacionadas. Algunas bacterias potencialmente patdgenas,

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? Q
¢Se han considerado todos los resultados importantes para Q
tomar la decision?
¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y 0
costes?

7. “High efficacy of 14-day high-dose PPI bismuth-containing quadruple therapy
with probiotics supplement for Helicobacter pylori eradication in high
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clarithromycin resistance areas: A double blinded-randomized placebo-
controlled study”

Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacion S| NO SE NO

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del
3 estudio todos los pacientes que entraron en él?
Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del
estudio?

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Q

¢Al margen de la intervencion en estudio
tratados de igual modo?

B éCudles son los resultados?

Se incluyeron 100 participantes. El tratamiento de 14 dias con
probidticos puede proporcionar una erradicacién del 100% con la
resistencia a la claritromicina, metronidazol o ambos. La incidencia

de nduseas y vomitos, molestias abdominales y sabor amargo fue

7 éEs muy grande el efecto del tratamiento] significativamente menor en los pacientes con el grupo de
probidticos en comparacién con el placebo (6% frente a 26%,
P=0,002, OR=0,126, IC 95%=0,03-0,53; 4% frente a 18,0%, P=0,017,
OR= 0,155, IC 95%=0,03-0,81 y 4% frente a 26%, P= 0,001, OR= 0,08,
IC 95%= 0,016-0,41, respectivamente). La terapia de 14 con
probidtico puede proporcionar una excelente tasa de curacién

C éSon los resultados aplicados en tu medio? | como tratamiento de orimera linea.

8 ¢Cual es la precision de este efecto?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion
local? 0

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia

10
clinica? Q

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Q
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8. “Probiotic supplementation with Lactobacillus plantarum and Pediococcus
acidilactici for Helicobacter pylori therapy: A randomized, double-blind,

placebo-controlled trial”.

Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacion

1 éSe orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Q

sl NO SE NO

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? o

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del 0
3 . . ,
estudio todos los pacientes que entraron en éI?

Preguntas de detalle

¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del 6
estudio?

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? y
¢Al margen de la intervencion en estudio los erupos fueron 0

tratados de igual modo?

B éCudles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

8 ¢Cual es la precision de este efecto?

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

Se incluyeron 209 pacientes (33% de terapia triple, 66% de terapia
cuadruple sin bismuto) [placebo (n = 106) o probidtico (n = 103)].
Las tasas de erradicacién fueron similares entre los grupos [placebo
95% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 89% a 98%) frente a
probidtico 97% (IC del 95%, 92% a 99%), P 0,721]. No hubo
diferencias relevantes en las tasas de curacién (>90% en todos los
casos) entre la terapia concomitante triple y cuadruple. La
suplementacion con probidticos Lactobacillus Plantarum y
Pediococcus acidilactici no disminuyd los efectos secundarios ni
mejord el cumplimiento del tratamiento o las tasas de erradicacion.

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o pobracion 0
local?
¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia Q
clinica?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Q

42




“Probiotics in Helicobacter pylori eradication therapy: Systematic review and
network meta-analysis”

Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacién sl NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Preguntas detalladas

3 ¢éCrees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
éCrees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido
5 mezclados para obtener un resultado " combinado”, ¢era 9

razonable hacer eso?
B éCudles son los resultados? Se identificaron 140 estudios (44 ingleses y 96 chinos) con un

total de 20.215 pacientes, y se complementaron mas de 10
estrategias probiédticas en la terapia de erradicacion del
Helicobacter pylori (Hp). Las tasas de erradicacion y de
acontecimientos adversos fueron del 84,1y el 14,4% en el
grupo de probiéticos, mientras que el 70,5 y el 30,1% en el

7 ¢éCuél es la precision del resultado? IC grupo de control. En comparacién con el placebo, la mayoria
de las estrategias probidticas fueron eficaces cuando se

C éSon los resultados aplicados en tumedio? | complementaron en la terapia de erradicacion del Hp

6 ¢Cudl es el resultado global de la revision?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? 0
¢Se han considerado todos los resultados importantes para
tomar la decision? 0
¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y
costes? Q
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10.“Probiotics improve the efficacy of standard triple therapy in the eradication of
Helicobacter pylori: A meta-analysis”

Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacion

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

| NO SE NO

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 ¢Crees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?

¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido
5 mezclados para obtener un resultado " combinada" /era

razonable hacer eso?

B éCudles son los resultados?

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

7 ¢éCual es la precision del resultado? IC

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

Se analizaron un total de 30 ECAs con 4.302 pacientes APP y 4.515
pacientes ITT. La adicién de probidticos aumento significativamente
las tasas de erradicacién en un 12,2% (riesgo relativo [RR] =1,122;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,091-1,153; p<0,001) APP y en
un 14,1% (RR =1,141; IC del 95%, 1,106-1,175; p<0,001) ITT. Los
probidticos fueron beneficiosos en nifios y adultos, asi como en
asiaticos y no asiaticos. No se observaron diferencias significativas
en la eficacia entre los distintos tipos de probidticos. Dadas las
consecuencias asociadas a la infeccién crdnica por H. pylori, deberia
considerarse la adicién de probidticos al régimen de triple terapia
concurrente en todos los pacientes con infeccion por H. pylori.

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? Q
¢Se han considerado todos los resultados importantes para
tomar la decision? Q
¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y Q
costes?

44




11.Probiotic monotherapy and Helicobacter pylori eradication: A systematic
review with pooled-data analysis

Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacion S| NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Preguntas detalladas

3 ¢Crees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido

5 mezclados para obtener un resultado " con™ —
razonable hacer eso? Se seleccionaron 11 estudios. Los probioticos erradicaron el H. pylori

B éCudles son los resultados? en 50 de los 403 casos. La tasa de erradicacion media ponderada fue
del 14% (IC del 95%: 2%-25%, P = 0,02). Los lactobacilos erradicaron
la bacteria en 30 de 235 pacientes, con una tasa media ponderada
del 16% (IC del 95%: 1%-31%). En la comparacion de probidticos
frente a placebo, se encontré una OR de 7,91 a favor de los
probidticos (IC del 95%: 2,97-21,05, p < 0,001). Los probidticos por si
solos muestran un efecto minimo en la eliminacién de H. pylori, lo

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

7 éCudl es la precision del resultado? IC
que sugiere un probable papel directo.

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 éSe puede aplicar los resultados en tu medio? 0
¢Se han considerado todos los resultados importantes para
tomar la decision? Q

¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y

10
costes? 0
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12.Efficacy and safety of probiotics in eradicating Helicobacter pylori: A network
meta-analysis

Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacién sl NO SE NO

1 ¢éSe hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Preguntas detalladas

3 ¢Crees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
éCrees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido
5 mezclados para obtener un resultado " combinado", ¢era

razonable hacer eso? Se incluyeron en el andlisis 40 estudios elegibles con 8924
B ey e pacientes. En comparacion con el grupo de control, se
observd una mayor tasa de erradicacion (riesgo relativo [RR]
6 ¢Cudl es el resultado global de larevision? | 1 140; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,101-1,180; p <
0,001) y una menor incidencia de efectos secundarios totales
(RR 0,470; IC del 95%: 0,391-0,565; p < 0,001) en el grupo de
probidticos. Los probidticos mejoraron la tasa de erradicaciéon
y redujeron los efectos secundarios cuando se afiadieron a los
tratamientos disefiados para erradicar el H pylori.

7 éCuadl es la precision del resultado? IC

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? Q
¢Se han considerado todos los resultados importantes para Q
tomar la decision?
¢éLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y Q
costes?
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13.Comparative effectiveness of Lactobacillus reuteri supplementation in

eradicating Helicobacter pylori infection: A meta-analysis of randomized
controlled trials

Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacién sl NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
Preguntas detalladas

3 ¢éCrees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
éCrees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido

5 mezclados para obtener un resultado " combinado", éera

razonable hacer eso?

B éCudles son los resultados? El andlisis cuantitativo mostré un menor indice en la escala
de calificacidn de los sintomas gastrointestinales de la

6 éCusl es el resultado global de la revision? suplementacion con L. reuteri frente al placebo tras el final
de la erradicacién de H. pylori (DME: -0,83; IC del 95%: -1,15
a -0,51). Conclusién: La suplementacion con Lactobacillus
reuteri mejora significativamente el tratamiento de

erradicacion de H. pyloriy reduce la incidencia de sintomas
gastrointestinales.

7 éCual es la precision del resultado? IC

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? Q

¢Se han considerado todos los resultados importantes para 0
tomar la decision?

¢éLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y

10
costes? 0
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14.Clinical Outcomes of Standard Triple Therapy Plus Probiotics or Concomitant
Therapy for Helicobacter pylori Infection.

Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacién Sl NO SE NO
1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? 0
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? 9
¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del
3 cstudi - : o
estudio todos los pacientes que entraron en él?
Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del 0
estudio?
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Q
¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron 6

tratados de igual modo?

B ¢Cuadles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

8 ¢Cual es la precision de este efecto?

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

¢Puede aplicarse estos resultados en tu mq

Se investigaron los resultados de la terapia concomitante (TC) y de
la terapia triple estandar combinada con probidticos (STP) como
tratamiento de primera linea para la infeccién por H. pylori. La
frecuencia de efectos adversos fue mayor en el grupo de TC
(28,2%) que en el grupo de STP (12,8%) (p=0,002). Las tasas de
erradicacion en el grupo STP y del 86,7% (IC del 95%, 78,7 a 93,3)
EI STP y el CT son alentadoramente eficaces como tratamientos de
primera linea para la infeccidn por H. pylori. Por lo tanto, afiadir
probidticos al STT puede ser una opcién factible para evitar los
efectos secundarios.

local? u
¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia 0
clinica?
11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Q
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15.Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial on the usefulness of
probiotic Lactobacillus reuteri in bismuth-containing quadruple eradication
therapy for infection with Helicobacter pylori.
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Instrumento Caspe para Ensayos clinicos

A Preguntas de eliminacién s NO SE NO

1 éSe orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

2 ¢(Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del
3 ] . .,
estudio todos los pacientes que entraron en él?
Preguntas de detalle

¢Se mantuvo el cegamiento, a pacientes, clinicos, personal del
estudio?

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

éAl margen de la intervencion en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo? — ) )
B ¢Cuales son los resultados? Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de

brazos paralelos y controlado con placebo. El grupo que recibié
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? | €l probiotico, el dolor abdominal disminuy6 en el 42% de los
pacientes, en comparacion con el 19% del grupo de control (OR:
0,27;1C, 0,13-0,58; p < 0,001), y la distensiéon abdominal

8 éCudl es la precision de este efecto? disminuyd en el 25% frente al 17% del grupo de control (OR:
0,24;1C, 0,19-0,84; p < 0,001). El tratamiento con L. reuteri sélo

C ¢Son los resultados aplicados en tu medio? redujo el dolor y la distensién abdominal.

¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion Q
local?
éSe tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia Q
clinica?
11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Q

16.Saccharomyces boulardii as an adjuvant therapy for Helicobacter pylori
eradication: A systematic review and meta-analysis with trial sequential
analysis.
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Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacién sl NO SE NO

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

Preguntas detalladas

3 ¢éCrees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?
¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 0

5 mezclados para obtener un resultado " com
razonable hacer eso?
B éCudles son los resultados?

18 ensayos con 3592 pacientes fueron elegibles para el
metanalisis. Mejora significativa de las tasas de erradicacién
[cociente de riesgos (CR) = 1,09, intervalo de confianza (IC) del
95%:1,05-1,13; evidencia de calidad moderada], asi como
algunos efectos adversos gastrointestinales, como estrefimiento
(RR=0,37,1C95%:0,23-0,57; evidencia de calidad moderada). La
suplementacion con S boulardii en la terapia de erradicacion

7 éCudl es la precisién del resultado? IC estandar aumenté significativamente las tasas de erradicacion
de H pylori y redujo la incidencia de efectos secundarios totales

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢Se puede aplicar los resultados en tu medio? 0
¢Se han considerado todos los resultados importantes para
tomar la decision? Q
¢éLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y

10
costes? 0

17.Efficacy of Lactobacillus-supplemented triple therapy for H. pylori
eradication: A meta-analysis of randomized controlled trials.
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Instrumento Caspe para Revisiones

A Preguntas de eliminacion

1 ¢éSe hizo la revision sobre un tema claramente definido?

S| NO SE NO

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 éCrees que estaban incluidos los importantes y pertinentes?

éCrees que los autores de la revision han hecho suficiente 0
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido
5 mezclados para obtener un resultado " combinado”, ¢era Q

razonable hacer eso?

B éCudles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revision?

7 éCudl es la precision del resultado? IC

C éSon los resultados aplicados en tu medio?

8 ¢éSe puede aplicar los resultados en tu medio?

Se incluyeron en este metaanalisis 11 ensayos controlados
aleatorios con un total de 724 pacientes. La tasa de eliminacién de
H. pylori en el grupo de suplementos de Lactobacillus fue
significativamente mayor que en el grupo de control (RR 1,16; IC
del 95%: 1,08-1,25; P<0,0001). La administracién de suplementos
de Lactobacillus durante el tratamiento de la infeccidn por
Helicobacter pylori puede mejorar eficazmente las tasas de
erradicacion y reducir la incidencia de las alteraciones del gusto
relacionadas con el tratamiento.

¢Se han considerado todos los resultados importantes para 0
tomar la decision?

¢éLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y e
costes?
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