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Introduccio

El primer cultiu d’H. pylori, el 1982, per Barry Marshall i Robin Warren va obrir
un nou capitol en la medicina. Estudis posteriors van mostrar la relaci6é del
bacteri amb 1"tlcera péptica i van canviar la practica clinica habitual. Marshall i

Warren van rebre el premi Nobel de medicina I’any 2005 pel seu descobriment.

La infecci6é aguda per H. pylori produeix un quadre de gastritis aguda caracte-
ritzada, des del punt de vista histologic, per una intensa infiltraci6é de leucocits
polimorfonuclears. Un nombre petit de pacients es cura, perd en la majoria
dels casos la infeccid evoluciona cap a la cronicitat, afegint-se una infiltra-
ci6 constituida per limfocits i ceél-lules plasmatiques, patr6 histologic que es
coneix com a gastritis cronica activa. Posteriorment, aquest patr6 histologic
persisteix durant anys sense una traduccio clinica o, en alguns pacients, evo-
luciona cap a l'atrofia glandular i la metaplasia intestinal. Entre el 15 i el 20
% dels pacients infectats desenvoluparan alguna de les malalties causades per
la infeccio.

La infecci6 per H. pylori s’associa amb 1’aparicié de 1'tlcera péptica, el
limfoma gastric tipus MALT de grau baix i el carcinoma gastric.

La informacio recollida en aquest modul esta basada en els diferents consensos
publicats en els tltims anys sobre el diagnostic i el tractament de la infecci6
per H. pylori. Pretén ser una eina practica i de consulta facil.
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Objectius

Els objectius que I’estudiant ha d’adquirir amb l’estudi d’aquesta mateéria sén:

1. Coneixer quines son les patologies principals produides per la infeccid.
2. Coneixer les indicacions del tractament de la infeccié per H. pylori.

3. Saber les tecniques disponibles per al diagnostic d’H. pylori i quan indicar
cadascuna d’aquestes segons la situacio clinica.

4. Aprendre l'estrateégia terapeutica actual i també I’esquema del tractament

antibiotic segons es tracti d'una primera, segona o tercera linia.
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1. Microbiologia

H. pylori és un organisme gram negatiu, microaerofilic i de forma espiral. Pre-
senta les caracteristiques estructurals dels bacils gram negatius, amb una mem-
brana externa i una interna. Té de 4 a 8 flagels polars, que sén fonamentals per
a penetrar la capa del moc gastric i protegir-se del pH acid intraluminal. Una
caracteristica important és la potent activitat ureasa, que és capag¢ d’hidrolitzar
urea generant ions amoni i, en conseqiiéncia, un microambient alcali al seu
voltant; aixo li permet sobreviure en entorns extremadament acids. H. pylori
té, a més, dos altres enzims utils per a la seva identificacié6 microbiologica:

l'oxidasa i la catalasa.
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2. Patogenia

L'H. pylori esta adaptat per a colonitzar, de forma indefinida, I’estdbmac huma.
Hi ha diferents factors que afavoreixen la seva patogenicitat en relacié amb:

a) la colonitzaci6é de la mucosa gastrica (la mobilitat, les adhesines, el reque-

riment microaerofilic, la ureasa, etc.),

b) la persisténcia en aquesta (el lipopolisacarid o els sistemes d’evasi6 immu-

ne), i

¢) el dany en la mucosa (la toxina VacA, la proteina CagA, les fosfolipases, la
secrecio i I'estimulacio del pepsinogen, la ureasa, etc.).

A més, produeix péptids antibacterians que li permeten reduir la competéncia

d’altres microbis.
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3. Epidemiologia

L'H. pylori és, probablement, la infeccié humana més prevalent. Es calcula que
aproximadament el 50 % de la poblacié mundial esta infectada. La prevalenca
varia enormement, amb més del 80 % d’adults infectats a Jap6 i Sud-ameérica
si es compara amb el 40 % al Regne Unit i el 20 % a Escandinavia. La preva-
lenca és habitualment més elevada a paisos amb un desenvolupament socio-
economic baix. En la figura 1, es mostra 1’estimaci6 global de la prevalenca als
diferents paisos i arees geografiques del mon.

Figura 1. Prevalenca de la infeccié per H. pylori al mén
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infeccié per H. pylori
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Font: Burkitt et al. (2017)

L'home és I'inic hoste natural per a I'H. pylori i el reservori principal de la
infeccio.

La infecci6 es produeix durant els primers anys de vida a partir d’altres nens
o adults infectats (especialment la mare) i es relaciona amb un estret contac-
te fisic. A paisos amb un desenvolupament socioeconomic elevat aquesta és
I"Gnica via d’infecci6 i, de fet, 'adquisici6 de la infecci6 és molt infreqiient en
edats adultes; la taxa de seroconversié anual en adults és del 0,3 - 0,5 %.

L’aigua contaminada és una segona via d’infecci6. Aquesta via és important
des del punt de vista clinic. Als paisos amb condicions sociosanitaries dolentes,
les taxes d’infeccié en adults son altes, amb taxes de reinfeccié de fins a un 10
% per any després del tractament.
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4. Clinica

4.1. Generalitats

La infecci6 cronica per H. pylori és asimptomatica en la gran majoria
dels casos. Els pacients simptomatics suposen solament un percentatge
petit dels pacients infectats.

Les dades sobre les manifestacions de la infecci6 aguda procedeixen de vo-
luntaris autoinfectats o d’infeccions accidentals. La infecci6 aguda en adults és
sovint simptomatica. Els simptomes son transitoris i inespecifics, en forma de
dispepsia, dolor abdominal, nausees o vomits. Practicament mai no es realitza

el diagnostic en una fase aguda.

Una vegada ha passat la fase aguda, la infeccié cronica de la mucosa gastri-
ca és generalment asimptomatica. També pot produir simptomes sense lesio
endoscopica (dispepsia) o diverses malalties que poden o no presentar mani-
festacions cliniques. Els simptomes més freqiients son els dispeptics —dolor o
cremor epigastrica—, que es poden o no associar a una ulcera péptica o una
neoplasia gastrica (figura 2).

L'aparici6 dels simptomes o complicacions dependran de diferents variables,
incloent 'edat, el genotip de 1'H. pylori, 1a resposta immune de 1'hoste, factors

ambientals com ara el tabac i la predisposicié genética de l'individu.

Figura 2. Evolucié histologica i clinica després de la infeccié cronica per H. pylori
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Font: elaboraci6 propia
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4.2. Dispepsia

Definirem la dispépsia com una condicié medica que impacta signifi-
cativament en les activitats habituals i que es caracteritza per un o més
dels simptomes segiients: plenitud postprandial, sacietat primerenca,
dolor epigastric i cremor epigastrica.

La dispépsia s’ha classificat tradicionalment en organica i funcional (taula 1).
Quan s’identifica una causa detectable dels simptomes parlem de dispépsia
organica. Respecte a les causes organiques de la dispépsia, una revisi6 sistema-
tica recent que va avaluar especificament les troballes de 1’endoscopia va esti-
mar que l’esofagitis era la lesié més prevalent (13,4 %), seguida de l'ilcera
peptica (8 %). En el nostre medi, fins a un 45 % dels pacients amb dispepsia
presenten lesions en 1’endoscopia: tlcera péptica 24 %, esofagitis 24 %, cancer

2 %; sovint els pacients presenten més d'una lesio.

Quan, després de realitzar un estudi adequat, no s’identifiquen causes organi-
ques, parlem de dispépsia funcional. La dispépsia funcional és la causa més
comuna de la dispepsia (60 %).

En el cas del pacient que presenta simptomes dispeptics en qué encara no s’ha
realitzat 'estudi diagnostic parlem de dispépsia no investigada.

Taula 1. Classificacié de la dispepsia

1. Dispépsia organica

Causes freqlients Ulcera peptica

Malaltia per reflux gastroesofagic

Medicaments: AINE, ferro, digoxina, teofilina, eritromi-
cina, potassi, etc.

Causes poc o molt poc freqiients | Parasitosis intestinals

Enteropatia sensible al gluten, incloent la malaltia celia-
ca

Cancer d’estémac o d’esofag

Diabetis Mellitus amb gastroparésia o dismotilitat gastri-
ca

Isquémia mesenterica cronica

Pancreatitis cronica

Cancer de pancrees

Cirurgia gastrica

Malaltia infiltrativa d’estémac o intesti gruixut (Malaltia
de Crohn, gastritis eosinofilica, sarcoidosis)

Font: elaboracié propia

Nota

Fixeu-vos que la causa més fre-
qlient de la dispépsia «organi-
ca» en el nostre medi és el re-
flux. Aixd mostra fins a quin
punt els simptomes digestius
«alts» sén inespecifics. Ne-
cessitarem exploracions com-
plementaries per a fer un di-
agnostic adequat.
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Cancer de fetge

Trastorns metabolics (uréemia, hipocalcémia, hipotiroi-
disme)

Sindromes de la paret abdominal

Malalties sistemiques (Diabetis Mellitus, malalties de la
tiroide i paratiroide, malalties del teixit connectiu)

2. Dispepsia funcional

Font: elaboracié propia

4.2.1. Dispepsia funcional

Els mecanismes fisiopatologics implicats en la dispépsia funcional encara sén

poc coneguts.

En tot cas, el tractament de la infeccio per H. pylori en pacients amb dispépsia
funcional, infectats per I'H. pylori i amb una endoscopia normal indueix una
millora simptomatica a llarg termini en un percentatge que oscil-la entre el 5

% iel 15 % dels pacients.

De fet, d’acord amb el consens més recent de Roma IV, s’ha d’excloure
o eliminar la infeccié per H. pylori per a establir el diagnostic de la dis-
peépsia funcional.

4.2.2. Dispeépsia no investigada

Estrategia test and treat

L'estrategia de buscar I’H. pylori i tractar-lo si el resultat mostra infecci —estra-
tegia test and treat- (figura 3) ha estat avaluada i validada en els Gltims anys en
nombrosos estudis de pacients amb dispépsia, sense endoscopia i sense simp-
tomes d’alarma. Fins al 60 % dels pacients presenten una millora simptoma-
tica amb aquesta estrategia.

Les altimes conferencies de consens sobre la infecci6 per H. pylori (Maastricht
IV ila IV Conferéncia Espanyola, per exemple) aconsellen 'estrategia test and
treat en pacients de menys de 55 anys amb dispépsia. Aquesta estratégia resulta
cost-efectiva quan la prevalenca de la infecci6 en els pacients amb dispéepsia
és superior al 20 %.
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Figura 3. Estratégia test and treat
Nota

Simptomes
dispéptics

En el nostre medi, la inciden-
cia de la neoplasia gastrica és
baixa i, per sota dels 55 anys,
excepcional. A més, els estu-
dis realitzats demostren que
<55 anys i sense >55 anys o amb practicament el 100 % de les
signes d'alarma signes d'alarma neoplasies en menors de 55
anys presenten signes d’alarma
(taula 2) en el moment del di-
Y Y agnostic. Per tant, és possible
utilitzar I'estrategia test and
Test de I'alé Endoscopia treat en el nostre medi amb
un risc practicament nul que

I «se’ns escapi» una neoplasia

¢ ¢ incipient.

v A 4

H. pylori + H. pylori —
v v
Tractament Tractament
erradicador simptomatic

Font: elaboracié propia

Taula 2. Signes i simptomes d’alarma en un pacient amb dispépsia

Perdua significativa de pes no intencionada

Vomits intensos i recurrents

Disfagia

Odinofagia

Signes de sagnat digestiu (anémia, hematémesis o melena)

Massa abdominal palpable

Ictericia

Limfadenopaties

Font: elaboracié propia

4.3. Ulcera peptica

En pacients amb infecci6 per H. pylori, el risc de desenvolupar una dlcera pep-
tica en algun moment de la seva vida oscil-la entre el 3 i el 25 %. En abséncia
d’AINE, 'erradicacio de I'H. pylori disminueix practicament a zero la taxa de

recurrencia ulcerosa sense necessitat d’un tractament antisecretor.

La complicacié més freqlient de 1'tlcera péptica és I’hemorragia. Aquesta
ocorre en un 10-20 % dels pacients amb tlcera peptica associada a I’H.

pylori.
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Hem d’investigar la presencia de la infecci6é per H. pylori en tots els pa-
cients amb hemorragia digestiva alta per tlcera peptica.

Els pacients en queé el test per a I’H. pylori realitzat durant la fase aguda
de 'hemorragia resulti negatiu han de ser reavaluats mitjancant una
segona prova diagnostica realitzada setmanes després de I’episodi agut.

Aixo és a causa de la baixa sensibilitat de les proves per a I’H. pylori durant
la fase aguda de 'hemorragia. Fins a un 20 % dels negatius seran falsos nega-
tius. El tractament erradicador, en abséncia de farmacs gastrolesius, prevé la
recidiva ulcerosa i una nova hemorragia en practicament el 100 % dels casos.

Sempre hem de confirmar la curacié de la infeccio.
4.3.1. Ulcera peéptica associada als AINE

Tant I’H. pylori com els AINE son factors de risc independents per al desenvolu-
pament de l'tlcera péptica. Una metanalisi amb més de 25 estudis va mostrar
que la infeccié per H. pylori i els AINE augmentaven el risc de 'tilcera sagnant
1,79 1 4,85 vegades respectivament. Si tots dos factors estaven presents, el risc
augmentava fins a 6,13 vegades. Aquest tema sera tractat amb més detall en
un altre modul.

4.4. Cancer gastric

4.4.1. H. pylori i limfoma MALT

L'H. pylori és I'agent causal en el desenvolupament del limfoma MALT. Aquest
limfoma és una forma tnica i distintiva del limfoma no Hodgkin de la zona
marginal B. Suposa entre el 7 i el 8 % dels limfomes no Hodgkin i el tracte
gastrointestinal és la localitzaci6 més freqiient d’aquesta malaltia. Del 62 %
al 77 % dels pacients amb limfoma MALT gastric de grau baix presenten una

remissié completa després d’erradicar I’H. pylori.

L'erradicaci6 de I'H. pylori és el tractament de primera linia a escollir per
als pacients amb limfoma MALT de grau baix si la malaltia esta limitada

a l’estomac.

Nota

En pacients fragils, amb mdlti-
ples comorbiditats i polimedi-
caci6 o que reben AINE, AAS o
anticoagulants, no queda clar
que el tractament de I'H. pylori
tingui més beneficis que riscos.
Aquests pacients han de seguir
un tractament amb un IBP de
manteniment i, en aquest cas,
I'erradicacié tindra un benefici
menor, si el té.
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Si la malaltia esta més enlla de la paret gastrica, el tractament sera oncologic,
si bé el tractament de I’H. pylori pugui contribuir a millorar la resposta i evitar
la recidiva.

4.4.2. H. pylorii carcinoma gastric

El carcinoma gastric és el quart cancer més freqiient al mén, amb aproximada-
ment 984.000 nous casos diagnosticats cada any i és la segona causa de mort

per cancer.

El factor de risc més important per al cancer gastric és la infeccio per H. pylori.
La inflamacid cronica de la mucosa gastrica secundaria a la infeccié per H.
pylori sera la base per al desenvolupament del cancer. L'Organitzacié Mundial
de la Salut ja va classificar I’H. pylori com un carcinogen de classe I el 1994.

La seqiiéncia patogenica del cancer gastric seria la segiient: H. pylori produeix
una gastritis cronica activa que ocorreria en tots els individus infectats. En al-
guns pacients, la gastritis progressa a una gastritis atrofica i, posteriorment, a
una metaplasia intestinal. Sobre I’epiteli metaplasic pot apareixer una displasia
i, finalment, en un nombre limitat de casos, un adenocarcinoma. La metapla-
sia intestinal es considera el «punt de no retorn» a partir del qual l'eliminaci6
del microorganisme no disminueix totalment el risc futur del cancer gastric

(figura 4).

Figura 4. Mecanisme patogénic del cancer gastric

| Mucosa gastrica normal |

» Sobrecreixement
. v bacteria
ek el Gastritis cronica activa
Sal
| x Acid
v ascorbic
| Gastritis cronica atrofica | v
i: I Carcindgens |
| Metaplasia intestinal |
v Sal
R carotens — Carcinogens
| Displasia | Inflamacio cronica
F.L Estrés oxidatiu
v
| Adenocarcinoma |

Font: Correa et al. (2003)

4.5. Malalties extradigestives

Hi ha nombrosos estudis que han relacionat la infeccié per H. pylori amb la di-
abetis, malalties cardiovasculars o neurologiques, patologies oftalmologiques,
malalties immunologiques i alteracions hematologiques, cutanies, hepatiques

i de les vies biliars, ginecologiques i de les vies respiratories.

Nota

En casos de limfoma MALT,

la infeccié pot ser extremada-
ment dificil de detectar per
meétodes convencionals. En
aquest cas, a més de biopsies,
es recomana realitzar una sero-
logia i, si aquesta és positiva,
també tractar la infeccié. De
fet, s’han descrit casos de lim-
foma MALT gastric negatiu per
Hp en totes les proves que han
presentat una resposta a llarg
termini amb el tractament er-
radicador.
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D’aquestes, en 1’actualitat es considera que hi ha tnicament una relacié
provada en el cas de ’anémia ferropenica, la ptrpura trombocitopénica
idiopatica i el deficit de vitamina B12.
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5. Diagnostic de la infeccid per H. pylori

Hem de realitzar el diagnostic de la infeccié per H. pylori abans i després del
tractament. Les proves no invasives —€s a dir, les que no requereixen endosco-
pia- son tolerades millor, sén més accessibles i tenen un cost menor. En paci-
ents amb simptomes d’alarma, s'ha de realitzar una endoscopia i una biopsia

gastrica.
5.1. Proves diagnostiques no invasives

La prova de l’ale amb urea marcada amb C13 i amb l'administracié previa
d’acid citric és la prova no invasiva més sensible i especifica. Per tant, es re-
comana per al diagnostic de la infeccio en el nostre medi, tant abans com des-

prés del tractament.

La detecci6 de I'antigen en la femta és una prova no invasiva alternativa que
es pot utilitzar si no es disposa del test de 1’ale. La seva fiabilitat diagnostica
és lleugerament inferior a la del test de 1’alé realitzat adequadament, amb sen-
sibilitats i especificitats del voltant del 90 %. S’han d’utilitzar proves mono-
clonals. La sensibilitat i I’especificitat pot variar tant entre els diferents tests
com entre les diferents poblacions, fins i tot amb el mateix test. Per aixo és
necessaria la validacio local del test.

La fiabilitat diagnostica de la serologia és inferior a la dels altres tests. No es
recomana com a tecnica habitual de diagnostic.

La serologia no permet distingir entre una infeccié actual o una expo-
sici6 previa i no esta indicada per al control posterior a I’erradicaci6.

5.2. Proves diagnostiques invasives

Es recomana la realitzacié d'una biopsia d’antre i cos en el cas que el paci-
ent precisi d'una endoscopia. Permet diagnosticar la infecci6 amb la maxima
sensibilitat i especificitat, i avaluar la preséncia d'una gastritis atrofica i una

metaplasia intestinal.

La prova rapida de la ureasa és una alternativa valida per al diagnostic
inicial. Té una sensibilitat i una especificitat del 90 % i del 90 al 95 % respec-

tivament. S’aconsella prendre almenys dues mostres (una de I’antre i una del
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cos). Les causes principals dels resultats falsos negatius son la preséncia de sang
a l'estdmac, la presa d’IBP, antibiotics o sals de bismut, la gastritis atrofica i la
metaplasia intestinal.

5.3. Control post tractament de la infeccid per H. pylori

Es recomana confirmar ’erradicaci6 després del tractament amb una prova de
I’alé amb urea marcada amb C13 i amb I’administracié previa d’acid citric. No
s’aconsella el test d’antigen en femta no validat com a control post tractament.
Si disposem d’un test validat localment que tingui una especificitat igual o
superior al 95 %, es pot utilitzar.

Si hem utilitzat terapies quadruples de 14 dies —que son altament efecti-
ves— davant un test en femta no validat positiu, es recomana confirmar
la persisténcia de la infeccié amb una prova de l'alé abans d’indicar el
tractament de segona linia.

La serologia no es negativitza en la majoria dels casos i no és una prova valida

per a comprovar 1'erradicacio.

5.4. Us d’IBP, antibiétics o sals de bismut previs a les técniques
diagnostiques

Hem de suspendre els IBP almenys dues setmanes abans de qualsevol prova
diagnostica de la infecci6 per H. pylori. Suspendrem els antibiotics i les sals de

bismut almenys quatre setmanes abans de la prova.

Els anti-H2 tenen una activitat minima i I’antiacid no té activitat enfront de
I’H. pylori per la qual cosa no cal suspendre’ls abans de les proves diagnosti-
ques. També podem administrar-los com a tractament simptomatic durant el
periode en que se suspenen els IBP.

Un periode de quatre setmanes des de la finalitzaci6 del tractament es consi-
dera suficient per a valorar si el tractament erradicador ha estat efectiu. Els test
realitzats entre les 8 i 12 setmanes després del tractament podrien disminuir el
nombre de falsos negatius, augmentant la fiabilitat del control posterradicacio.
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6. Tractament de la infeccioé per H. pylori

6.1. Indicacions del tractament

Les indicacions per a investigar i tractar la infeccié per H. pylori (taula 3) no

s’han modificat en els Gltims consensos.
D’aquestes, la dispépsia és probablement la indicacié més freqiient.

De fet, d’acord amb els nous criteris de Roma IV, no es podra considerar que
una dispépsia sigui funcional fins que s’hagin descartat raonablement les
causes organiques de la dispépsia. Aix0 inclou, haver erradicat, si es detecta,
la infeccié per H. pylori i, probablement, descartar la celiaquia.

La indicaci6 més freqiient d’erradicacié en la practica clinica sera la dis-
pepsia no investigada seguint l'estrategia test and treat. La realitzacié d'una
endoscopia en pacients amb risc alt de neoplasia gastrica, a criteri del seu met-
ge, permetra descartar una neoplasia i realitzar un estudi histologic per a de-

terminar la infecci6 per H. pylori.

Taula 3. Indicacions del tractament de la infeccié per H. pylori

Ulcera péptica.

Dispépsia no investigada < 55 anys sense signes/simptomes d’alarma* (estrate-
gia test and treat).

Maneig diagnostic i terapéutic de la dispépsia funcional.

Abans d'iniciar el tractament en pacients que requeriran AINE a llarg termini.

En pacients que inicien el tractament amb AINE i antecedents de malaltia ulce-
rosa a més del tractament amb un IBP de manteniment.

Limfoma MALT gastric de grau baix.

Reseccié quirirgica o endoscopica d'un cancer gastric.

Familiars de primer grau de pacients amb cancer gastric.

Gastritis cronica atrofica o metaplasia intestinal.

Anémia ferropénica de causa no aclarida.

Porpra trombocitopénia idiopatica.

Deéficit de vitamina B12 no explicable per altres causes.

Us perllongat d'inhibidors de la bomba de protons en pacients joves.

Es recomana oferir un tractament erradicador a tot pacient diagnosticat
d’infeccié per H. pylori.

Font: Sanchez Delgado et al. (2017)
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(*) Vomits, hemorragia digestiva o anémia ferropénica, massa abdominal, per-
dua de pes o disfagia.

Font: Sanchez Delgado et al. (2017)

6.2. Malaltia per reflux gastroesofagic (ERGE) i infeccié per H.
pylori

L'erradicaci6 de I'H. pylori no incrementa la incidéncia dels simptomes de re-
flux ni d’esofagitis, ni tampoc agreuja els simptomes preexistents. Un altre
factor a tenir en compte és que, en els malalts amb ERGE i infecci6 per H.
pylori, el tractament continuat amb IBP podria incrementar el risc de progres-
sié a una atrofia o una metaplasia intestinal. Aquest efecte és molt menor en
pacients no infectats per H. pylori.

La preséncia d’ERGE no hauria de dissuadir de tractar la infecci per H.
pylori. En pacients joves que previsiblement hauran de rebre un tracta-
ment amb IBP a llarg termini és raonable tractar la infeccio per H. pylori
per a disminuir el risc de progressio a una gastritis atrofica o una meta-
plasia intestinal.

6.3. Gastritis atrofica i metaplasia intestinal

La gastritis atrofica i especialment la metaplasia intestinal s6n lesions precur-
sores del cancer gastric. No obstant aix0, en abséncia d’altres factors de risc
(com per exemple la historia familiar de cancer gastric), el risc de progressio

a una neoplasia és baix.

Hi ha evidéncia que ’erradicaci6 de la infecci6 per H. pylori pot revertir la gas-
tritis atrofica i, ocasionalment, la metaplasia intestinal. La curaci6 de la infec-
ci6 per H. pylori també retarda o disminueix parcialment el risc d'una segona
neoplasia gastrica en pacients als quals s’ha fet la resecci6 d'una primera ne-
oplasia gastrica.

Es recomana el tractament de la infecci6 per H. pylori en pacients amb
gastritis atrofica o metaplasia intestinal.

No hi ha evideéncia per a recomanar endoscopies periodiques de cribratge una
vegada eliminada la infeccié de manera sistematica. No obstant aixo, no es
pot descartar la seva utilitat en pacients de molt alt risc (metaplasia intesti-
nal extensa en pacients amb antecedents familiars de neoplasia gastrica, per
exemple.)
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6.4. Estrateégies terapeutiques en la infeccié per H. pylori

La triple terapia combinant inhibidors de la bomba de protons, amoxicil-lina
i claritromicina durant 7 o 10 dies obté una taxa d’erradicacié suboptima a
causa d'un augment de les resisténcies a la claritromicina. Per aquest motiu,
s’ha de considerar obsoleta.

6.4.1. Tractament de primera linia

Els dos tractaments que es recomanen son la terapia quadruple conco-
mitant durant 14 dies o la terapia quadruple classica amb bismut durant
10 dies (Pylera®).

Tots dos tractaments han demostrat eficacies iguals o superiors al 90 %.
L'avantatge principal de la terapia quadruple classica és la seva comoditat. Re-
quereix solament dos farmacs, I'IBP i la Pylera® (un farmac que inclou metro-
nidazole, tetraciclina i bismut en un sol comprimit). Es, per tant, més facil de
prescriure i explicar (figura 5, taula 4). Els seus inconvenients son el cost —€s
clarament més car que la quadruple concomitant- i el fet que la Pylera® s’ha
d’administrar quatre vegades al dia. Encara que no es recull en la fitxa teécnica,
si s’administra tres vegades al dia amb els menjars sembla igualment efectiva.
La terapia quadruple concomitant, per la seva banda, és molt més economica
i s’administra dues vegades al dia. Els seus inconvenients son a) la durada més
llarga, i b) el fet que cadascun dels seus components s’hagi de prescriure per

separat fa que sigui més dificil de prescriure i explicar.

Primera regla d’or: Utilitzar quatre farmacs per a tractar la infeccié per
H. pylori.

Els efectes adversos sobn moderats i semblen similars amb tots dos tractaments.

Es recomana utilitzar un IBP amb dosis altes cada 12 hores, ja que com més
intensa és la inhibicié acida, més efectiu és el tractament de la infeccié per
H. pylori. I’esomeprazole 40 mg cada 12 hores ofereix la inhibicié acida més
potent amb un nombre minim de comprimits. No obstant aixo, el cost és
considerablement superior a 'omeprazole 40 mg cada 12 hores i no queda
clar, almenys en la primera linia del tractament, que ’laugment del cost resulti
cost-efectiu.

Segona regla d’or: Utilitzar la inhibici6 acida maxima augmenta
'eficacia del tractament.
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Diferents metanalisis han demostrat que allargar el tractament triple de 7 a
14 dies augmenta la taxa de curaci6. Un estudi recent demostra que allargar
el tractament quadruple concomitant fins a 14 dies també augmenta les taxes
de curacié i aconsegueix taxes de curaci6 superiors al 90 %.

Tercera regla d’or: Tractar la infecci6 per H. pylori durant dues setmanes
sempre que sigui possible.

6.4.2. Tractament de segona linia

Es recomana una pauta quadruple amb un IBP amb dosis altes, levofloxacina,
amoxicil-lina i bismut com a tractament de rescat quan falla el tractament
inicial (pauta concomitant o Pylera®) (taula 2, figura 1). La terapia triple amb
un IBP, amoxicil-lina i levofloxacina obté taxes de curaci6 insuficients, amb
un 74 % de mitjana. Per aix0, encara que el nombre d’estudis és limitat, és
raonable recomanar una pauta quadruple amb un IBP amb dosis altes, le-
vofloxacina, amoxicil-lina i bismut com a tractament de rescat quan falla el
tractament inicial, sia una pauta concomitant o Pylera® (taula 2). Si s’afegeix
bismut als tractaments triples amb levofloxacina es millora la seva taxa de cu-
racié en aproximadament un 10 %. Una alternativa igualment efica¢ després
del fracas de la terapia concomitant seria la terapia quadruple classica amb
Pylera® i un IBP amb dosis altes.

Quarta regla d’or: No s’han de repetir antibiotics claritromicina ni levo-
floxacina després del fracas d'un primer tractament.

A causa de les caracteristiques del bacteri, les resistencies a 'amoxicil-lina, te-
traciclines i rifabutina son extremadament rares, fins i tot després d'un trac-
tament fallit amb aquests antibiotics. En canvi, la resisténcia a la claritromi-
cina, quinolones i metronidazole s’aproximen al 100 % després d’un fracas
terapéutic amb aquests antibiotics. El metronidazole en pautes llargues i dosis
altes pot obtenir taxes de curacié acceptables, fins i tot en germens resistents
in vitro. No obstant aix0, les taxes de curacio, si repetim la claritromicina o la

levofloxacina, s6n inacceptablement baixes.

6.4.3. Tractament de rescat després de dos fracassos de
tractament

Atesa l'alta eficacia dels tractaments previs (més del 90 %), el tractament des-
prés de dos fracassos hauria de ser administrat solament de manera excepcio-
nal (un de cada 100 pacients). Per aquest motiu, és molt dificil que els fracassos
després de dos tractaments siguin atribuibles a 1a manca d’eficacia. Per aquest
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motiu, haurem d’avaluar a fons I’adheréncia tant prévia com posterior al trac-
tament. Si, revisant la indicacio i les expectatives i preferéncies del pacient,
acordem indicar un tercer tractament, recomanarem:

a) En cas que la terapia inicial fos la quadruple concomitant i la segona la
quadruple amb levofloxacina i bismut, la Pylera®.

b) En el cas que s’hagi utilitzat la terapia concomitant de primera linia i la
Pylera® de segona, la quadruple amb levofloxacina i bismut.

c) Després del fracas de la Pylera® i una segona pauta amb levofloxacina, es pot
utilitzar la quadruple concomitant o una combinacié d’IBP amb dosis altes,

amoxicil-lina, metronidazole i bismut.

6.4.4. Tractament de quarta linia

Després de tres fracassos de tractament, es recomana persistir en el tractament
de la infecci6 només en pacients amb una indicacié molt clara —tlcera, espe-
cialment amb hemorragia o limfoma MALT, per exemple- o en pacients que
realment estiguin altament motivats per a fer un quart tractament (vegeu el
comentari del tractament de tercera linia). La pauta recomanada, si es decideix
fer un tractament, inclou un IBP amb dosis altes, amoxicil-lina, rifabutina i
bismut (taula 2).

En cas que el clinic tingui dubtes o no es trobi comode amb el tractament de
rescat, es pot plantejar enviar aquests pacients en un centre especialitzat per

a una avaluacio.

6.4.5. Altres aspectes del tractament

a) En l'actualitat, el cultiu no té un paper rutinari en el maneig de la infecci6
en la practica clinica.

b) No s’ha avaluat la utilitat dels probiotics com a coadjuvants de les terapies
quadruples i I'addici6é d'un cinqué farmac al tractament complica la posologia
i, probablement, I’adheréncia i augmenta el cost. Per tant, no es recomana la

seva utilitzacio rutinaria en la practica clinica.

c) En els al-lergics a la penicil-lina, la Pylera® és el tractament a escollir. En
cas de fracas, es pot utilitzar la resta de pautes recomanades (excepte, evident-

ment, la terapia concomitant) substituint 'amoxicil-lina pel metronidazole.

d) S’ha d’advertir al pacient dels possibles efectes secundaris del tractament.
També s’ha d’advertir especificament que quan es pren el bismut la femta pot

ser d’un color fosc.
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Figura 5. Esquemes dels tractaments recomanats

Primera linia

Quadruple concomitant Pylera®

Segona linia
A A

Quadruple amb levofloxacina Quadruple amb levofloxacina

Tercera linia

v v
Pylera® Quadruple concomitant
I Quarta linia I
Quadruple amb rifabutina Quadruple amb rifabutina

Font: elaboracié propia

Taula 4. Posologia i durada de les terapies recomanades

Terapia quadruple classica (Pylera®)

IBP amb dosis altes/12 h 10 dies
Pylera 3 capsules/6 h

Terapia quadruple concomitant

IBP amb dosis altes/12 h 14 dies
Amoxicil-lina 1 g/12 h

Claritromicina 500 mg/12 h
Metronidazole 500 mg/12 h

Terapia quadruple amb levofloxacina

IBP amb dosis altes/12 h 14 dies
Levofloxacina 500 mg/24 h

Amoxicil-lina 1 g/12 h

Subnitrat de Bismut (Gastrodenol) 120 mg 2 comp/12 h

Terapia quadruple amb rifabutina

IBP amb dosis altes/12 h 14 dies
Rifabutina 150 mg/12 h

Amoxicil-lina 1 g/12 h

Subnitrat de Bismut (Gastrodenol) 120 mg 2 comp/12 h

Font: elaboracié propia
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Exercicis d'autoavaluacio

1. Pacient de 45 anys, antecedents de consum habitual de tabac i d’alcohol els caps de set-
mana. No té antecedents personals ni familiars rellevants. Explica un quadre d’uns 3 mesos
d’evoluci6 de dolor epigastric no irradiat i que es calma discretament amb els menjars. No
té nausees ni vomits. No peérdua de pes. Analitica d’empresa de fa un mes sense alteracions
analitiques (no anemia). Res rellevant en 1'exploraci6 fisica.

Quines proves diagnostiques li realitzem?

2. Pacient de 58 anys, diagnosticat d"alcera duodenal sagnant Forrest IIc per endoscopia fa
un mes. No rebia els AINE previs al diagnostic. No criteris medics per a rebre IBP de forma
cronica. En el procediment es van prendre biopsies dels marges de 1'Glcera que no van mostrar
la presencia de cel-lules atipiques o microorganismes compatibles amb I’H. pylori.

a) Hem de realitzar algun test addicional?
b) Es confirma la infecci6 per H. pylori en el test de I'ale. Quin tractament li oferim?

c) A les 8 setmanes d’haver finalitzat el tractament realitzem un test de 1'alé que resulta
positiu (no erradicacid). Quin tractament li oferim?
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Solucionari

Exercicis d'autoavaluacio

Podem plantejar 3 opcions; Tractament empiric amb IBP, endoscopia inicial per sospita
d’organicitat o test de 1'ale dins de l'estrategia test and treat.

En aquest pacient es recomanaria, abans de res, que prengués consciéncia que les causes prin-
cipals de la dispépsia son els «agressors externs»: tabac, alcohol i farmacs (especialment els
AINE). Primer hem d’intentar retirar tots els toxics —especialment el tabac— atés que I'impacte
en termes de salut global és molt major que el que tindrem si finalment iniciem un IBP, li
fem una endoscopia o busquem I'H. pylori.

En aquesta situaci6, amb abséncia de signes i simptomes d’alarma, menor de 55 anys i sense
antecedents familiars de cancer gastric, una aproximaci6é diagnostica correcta seria la de re-
alitzar 'estratégia del test and treat. La prova diagnostica a escollir seria el test de I'ale, perd
també es podria realitzar el test de deteccié d’antigens en femta. Per a confirmar l'erradicaci6é
realitzarem un test de l'alé (no recomanat test en femta) com a minim a les 4 setmanes
d’haver finalitzat el tractament.

2.

a) S’hauria de realitzar un test de 1’alé o un test de detecci6é d’antigens en femta diferit després
d’haver finalitzat el tractament amb IBP per a confirmar 1’absencia de I'H. pylori. En un 20 %
dels casos es tracta d’un fals negatiu de la biopsia.

b) Les dues opcions recomanades actualment en els diferents consensos son el tractament
quadruple concomitant o la Pylera®. El pacient realitza el tractament concomitant durant
14 dies amb una tolerancia correcta.

c) Seria important avaluar amb el pacient el seu grau d’adheréncia al tractament atés que
aquest és una de les causes principals del fracas de les terapies actuals. En una segona linia
recomanariem una pauta quadruple amb levofloxacina. El pacient es va curar després del
segon tractament.
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