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Objetivo: determinar el efecto protector del Lactobacillus acidophilus en la prevencién de gastritis erosiva inducida por indometacina.
Diserio: estudio experimental. Lugar: Laboratorio de Investigacion del Departamento de Farmacologia de la Universidad Nacional
Federico Villarreal. Materiales: ratones de la especie Mus musculus Balb/c/CNPB, cepa de Lactobacillus acidophilus. Intervenciones:
administracion de Lactobacillus acidophilus a dosis alta (0,06 mg/ml) y dosis baja (0,03 mg/ml) en la primera etapa; y dosis
ulcerogénica de indometacina (1,32 mg/ml) en la segunda etapa. Principales medidas de resultados: sistema Sydney de clasificacion
de las gastritis segtin aspectos histologicos. Resultados: a dosis baja de Lactobacillus acidophilus, el 62,5 % presenté gastritis erosiva
de forma leve y gastritis moderada en un 37,5 %. A dosis alta de Lactobacillus acidophilus, gastritis moderada y grave, en 37,5y
62,5% respectivamente. En el grupo control todos lo ratones presentaron gastritis moderada. Conclusiones: La administracion de
Lactobacillus acidophilus en dosis de 15 mg/kg de peso, ejerce efectos de proteccion sobre la mucosa gdstrica, en la gastritis erosiva
por administracion de indometacina y en dosis de 30 mg/kg de peso, ejerce efectos toxicos sobre la mucosa gdstrica, promoviendo la

presentacion de una gastritis erosiva grave.
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ABSTRACT

Objective: To determine the protective effect of Lactobacillus
acidophilus in the prevention of erosive gastritis induced indometacina.
Design: Study experimental.Lugar: Research Laboratory, Department of
Pharmacology, University Nacional Federico Villarreal. Materiales: Mice
of the species Mus musculus Balb / ¢ / CNPB, strain of Lactobacillus
acidophilus. Interventions: Administration of Lactobacillus acidophilus to
high dose (0,06 mg/ ml) and low dose (0,03 mg / ml) in the first stage
and ulcerogénica dose of indomethacin (1,32 mg /ml) in the second
stage. Main outcome measures: Sydney System for the classification of
gastritis according histological aspects. Results: A low dose of
Lactobacillus acidophilus, 62,5% had a mild erosive gastritis and gastritis
in a moderate 37,5%. A high dose of Lactobacillus acidophilus,
moderate and severe gastritis, a 37,5 and 62,5% respectively. In the
control group, all mice gastritis was moderate. Conclusions: The
administration of Lactobacillus acidophilus in doses of 15 mg/kg, exerts
protective effects on the gastric mucosa, in gastritis erosiva by
administration of indomethacin and doses of 30 mg / kg, exerts toxic
effects on the gastric mucosa, promoting the filing of a gastritis Erosiva
Severa.
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INTRODUCCION

Las enfermedades producidas en el tracto gastrointestinal
constituyen una diversa gama de enfermedades, que son
controladas con la utilizaciéon de distintos esquemas
terapéuticos. Sin embargo, es importante destacar, que la
mayoria de veces, estas enfermedades son producto del
uso de tratamientos de otras areas del organismo, como es
el caso de la terapéutica basada en antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

Aproximadamente 25% de los consumidores crénicos de
AINES presentan reacciones adversas al medicamento,
siendo este grupo de medicamentos la primera causa de
presentacion de gastritis erosiva™.

Del 10 al 30% desarrollan Glcera péptica en seis meses de
tratamiento continuo con AINES, precedidas en su mayoria
por una gastritis erosiva, ademas; el riesgo de sangrado
digestivo se cuadruplica conrelacién a la poblacion
general®®,
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Las investigaciones en probidticos constituyen uno de los
pilares de la vanguardia en cuanto a los conceptos de
nutriciébn  saludable vy
gastrointestinal, deteriorada a causa de los esquemas de
tratamiento (administracion de AINES) que siguen la
mayoria de pacientes con enfermedades de tipo cronico®”.
Sin embargo, todos estos estudios han sido dirigidos en
referencia a los conceptos de interferencia bacteriana,
hecho en el cual la presencia de estos microorganismos
benéficos limita el potencial patogénico de otros
microorganismos patégenos como es el
Helicobacter pylori*®'®, mas no se han realizado estudios
que evallen el efecto protector prebidtico en la mucosa
gastrica para evitar las gastritis erosivas por administracion
prolongada de AINES, para dilucidar con pruebas la accion y
actuacion del probiotico en la presentacion de gastritis por
terapia con AINES. El presente trabajo plantea determinar el
efecto protector del Lactobacillus acidophilus para prevenir
la gastritis erosiva producida por el consumo de la
indometacina (AINE).

MATERIALY METODO

Se realizd un estudio experimental en las instalaciones del
Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Medicina

estabilizacion de la salud

caso del

Humana de la Universidad Nacional Federico Villarreal. Los
ratones fueron adquiridos en el bioterio del Instituto
Nacional de Salud - Perd, pertenecian a la especie Mus
musculus Balb/c/CNPB; ademas, eran hembras adultas de
32 dias de edad, con una media de pesos de 20 g.

La muestra estuvo compuesta por 27 ratones, distribuidos
por aleatorizacién simple en tres grupos de nueve ratones
cada grupo (dos grupos experimentales y uno de control),
asignados de un cddigo para su identificacion. Se
consideraron dos semanas para la adaptacion de los ratones
en el laboratorio con el mismo régimen alimentario, en este
periodo no se administré6 ninglin farmaco ni se realizd
ningln tipo de procedimiento. El décimo sexto dia se tomo
como dia 1, se realiz6 el pesado de todos los animales y las
observaciones necesarias que fueron consignadas en la ficha
de investigacion de cada raton.

El esquema de administracién fue dividido en dos etapas; en
la primera etapa se procedi6 a la administracion de
Lactobacillus acidophilus en "dosis alta": 0,06 mg/ml (una
vez al dia, durante 60 dias) al primer grupo, en dosis baja:
0,03 mg/ml (una vez al dia, durante 60 dias) al segundo
grupo; y placebo en 15 mg/ml (una vez al dia, durante 60

7

dias) al grupo control, en la segunda etapa; en un periodo
de cinco dias se administro a todos los grupos
indometacina en dosis ulcerogénica de 1,32 mg/ml (una
vez al dia).

Las dosis administradas se prepararon diariamente en el
Laboratorio de Bioquimica de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad Nacional Federico Villarreal.
Concluido el plan de administracién para los ratones de los
tres grupos, se procedié a sacrificarlos mediante la técnica
de decorticacién; luego, todos los
autopsiados; se extrajo los estdbmagos enteros para su
posterior andlisis. Se obtuvo las vistas macroscdpicas y
microscépicas de los estomagos de los ratones parte del
experimento. Las biopsias obtenidas fueron mantenidas en
formol y trasladadas en frascos rotulados con el codigo del
raton correspondiente, al lugar donde se realizé la fijacion
de las muestras y coloracién. Luego, se procedi6 al analisis
anatomopatolégico.

Las variables analizadas fueron: el efecto probidtico,

ratones fueron

definiéndose como protector (ausencia o presencia en
grado leve de gastritis erosiva) y no protector (presentacion
en grado moderado o severo de gastritis erosiva. El grado
de gastritis fue clasificado seglin el Sistema de Sydney"™.
Los resultados fueron analizados en una base de datos del
programa Microsoft office Excel 2003. Ademas, se
cumplieron con los principios rectores basicos aplicables a
las investigaciones biomédicas con animales, elaborados
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas, OMS, en el afio 1985.

RESULTADOS

El grupo al cual se le administr6 la dosis baja de
Lactobacillus acidophilus, 62,5% presenté gastritis erosiva
de forma leve y gastritis moderada en 37,5%, no
presentandose ninglin caso de gastritis grave. En el caso del
grupo al cual se le administro la dosis alta de Lactobacillus
acidophilus, no se hallé casos de gastritis leve, pero si
gastritis  moderada y grave, en 375 y 625%
respectivamente. Finalmente, el grupo control, present6 la
totalidad de los casos (100%) con gastritis moderada.
DISCUSION

La terapéutica basada en Lactobacillus acidophilus para el
tratamiento de ciertas enfermedades gastrointestinales, es
una vision futurista que actualmente estd planteando su
introduccion en las bases de la farmacoterapia, este hecho
esta siendo estudiado por diversos autores a nivel nacional
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e internacional. En el presente estudio, se ha encontrado
evidencias que respaldan la administracién de Lactobacillus
acidophilus como efecto protector de la gastritis erosiva
inducida por indometacina.

En 62,5% de los individuos pertenecientes al grupo de
“dosis baja" se consigui6 el efecto protector en la mucosa
gastrica, en contraposicion con el grupo control que
presenté 100% de su poblacién con gastritis erosiva
moderada; en concordancia con estos resultados, esta el
estudio presentado por Masayuki Uchida et al."? quienes
refieren una accion gastroprotectiva del yogur enriquecido
con la cepa prebibtica administrada en ratas, este efecto
estaria determinado por una elevacion sustancial de la
prostaglandina E2, generada en la mucosa gastrica. Asi, el
grupo control, presenté una generacion de esta
prostaglandina de 2,85+ 0,08 ng/min por gramo de tejido
analizado, tasa de generacion muy reducida, en
comparacién con la hallada en el grupo de estudio, en el
que la prostaglandina E2, se elevd hasta los 4,28+ 0,07
ng/min, por gramo de tejido. También concuerda Makau
Lee™ quien en el 2006, hall6 que la introduccion de
elementos como la prostaglandina E2, conlleva a una
elevacion de la secrecion de bicarbonato, lo que determina
una mayor proteccion de la mucosa géstrica y menor
presentacion de lesiones inflamatorias o erosivas.

Isolauri Erika et al."* en el 2001, respalda lo anteriormente
dicho, refiriendo que las bacterias de tipo probiéticas,
respuesta
inmunoldgica, promoviendo asi, una barrera inmunolégica
en el intestino y posiblemente en la mucosa gastrica; en este
estudio presentado, se hall6 que tras la introduccién del
Lactobacillus casei y Lactobacillus bulgaricus, se lograba
activa la producciéon de macréfagos y fagocitosis, que se
observd maés elevada en los ratones. Taranto MP et al."” en
“Alimentos funcionales probiéticos”, hacen hincapié en el

ejercen su accion protectora elevando la

efecto gastroprotector del Lactobacillus, dando a conocer
sus dos formas de gastroproteccion, tanto para el
Helicobacter pylori, como para la administracién de AINES,
en el que refiere, que seria una induccién de la produccion
de prostaglandinas, por parte del Lactobacillus acidophilus,
las que actuarian como mecanismos de defensa con efecto
protector de la mucosa gastrica.

El mecanismo del Lactobacillus acidophilus, tal parece que
estaria centrado en la via de las prostaglandinas, pues como
ya es conocido, para el caso de los antiinflamatorios no
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esteroideos, la base de su mecanismo de accion, estd a
nivel de las ciclooxigenasas, los cuales inhibiendo esta via,
darian lugar a una inhibicién en la produccién de las
prostaglandinas, lo que se reflejard en una caida de la
respuesta inflamatoria y consecuentemente del dolor o
molestia causada. Sin embargo, nuestro organismo cuenta
con ciertas prostaglandinas como es el caso de la
prostaglandina E, 1 y H, que tienen accién protectora en la
mucosa gastrica, por tanto al producirse la utilizaciéon
continua de los antiinflamatorios no esteroideos y darse
por consiguiente la inhibiciéon de estas prostaglandinas, se
produciria el dafio de la mucosa géstrica, es alli donde el
Lactobacillus acidophilus ejerceria su accién, pues seria esta
cepa con propiedades probioticas, la encargada de elevar
la produccién de prostaglandinas a nivel de la mucosa
gastrica, principalmente de la prostaglandina | y E, dando
lugar asi a la elevacion del flujo sanguineo en la mucosa del
estdbmago y elevacion de la secrecion de bicarbonato.

Sin embargo, se puede observar a través de la literatura
revisada, que la utilizacién de las cepas bacterianas con
propiedades probiéticas, esta mas orientada a dos grandes
enfermedades principalmente: Las diarreas agudas (por
colonizacién bacteriana o por pérdida de la flora normal,
tras una terapia antibiética de amplio espectro) y para los
casos de gastritis erosiva debida a la colonizacién con
Helicobacter pylori, olvidando los casos de gastritis erosiva
por el uso de AINES, acerca del cual, los trabajos en la
literatura que respalden el efecto protector de la mucosa
gastrica de los probiéticos y en especial del Lactobacillus
acidophilus, en el caso de gastritis erosiva inducida por la
utilizacion de este tipo de farmacos son limitados. Gonzales
et al."® en el 2001, refieren el poder benéfico del uso de
probidticos, para la disminucién de la frecuencia y duracién
de la diarrea, que puedan llevar a la presentacion de
procesos diarreicos por colonizacién de microorganismos
patogenos.

El uso de probidticos estd siendo ampliamente estudiado
en enfermedades del tracto gastrointestinal, la mayor parte
dirigidos a su utilidad en el sindrome diarreico de origen
infeccioso y secundario al uso de antibiéticos y en
enterocolitis necrotizante. Ademas, la respuesta de la Ig A
de la mucosa, observada tras la administracion de
probidticos, llevaria a incrementar la producciéon de las
citoquinas antinflamatorias. La dosis terapéutica, hallada
por nuestro estudio fue de 0,03 mg/ml por raton, en
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administracién de una vez por dia, logrando conseguir luego
de la administracion de 60 dias el efecto protector
esperado, en comparacion con el grupo control. Esta dosis,
extrapolandola a seres humanos seria de 15 mg/kg de peso.
En la administracion de las dosis adecuadas, se tuvo un
segundo grupo, al que se le administré el probiético, en una
concentracion denominada como *“dosis alta”, la cual
constituye una concentracion de 0,06 mg/ml, por raton, una
vez al dia; los resultados hallados para este caso, nos
refirieron que en 62,5% de los individuos del estudio, se
presentd una gastritis grave, segln el Sistema de Sydney"”,
en comparacién con el grupo control, que no contd con
ningln caso de gastritis severa. Este hecho, nos llevaria a
concluir que la dosis calificada por el presente estudio, como
“alta”, podria ser calificada como tdxica para la mucosa
gastrica, produciendo una lesion mayor y opacando
completamente el efecto protector por el cual inicialmente
se administro el Lactobacillus.

Discordamos, con el estudio presentado por Masayuki
Uchida et al?, en el 2005, en el que se describe que tras la
administracién del propinibacterium freudenreichii ET-3, en
una dosis de 3g/kg de peso, se hallé un efecto protector de
la mucosa géastrica, sin llegar a ningin nivel de toxicidad.

Se realiz6 una contabilizacién de los pesos a lo largo del
estudio, para los tres grupos de ratones estudiados,
observandose, que se dio una variacién progresiva de los
pesos, una tendencia al pero que
cualitativamente puede ser determinada como minima, sin
variaciones sustanciales a ser consideradas. Es asi que
podemos concluir que la administracion de Lactobacillus
acidophilus en dosis de 15 mg/kg de peso, ejerce efectos de
proteccion sobre la mucosa gastrica, en la gastritis erosiva
por administracion de AINES. Y que el Lactobacillus
acidophilus en dosis de 30 mg/kg de peso, ejerce efectos
téxicos sobre la mucosa gastrica, promoviendo Ila

con aumento,

presentacion de una gastritis erosiva grave.
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