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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Existen multiples Guias Clinicas recientes de manejo de la infeccién
por H. pylori en medicina de adultos, provenientes de EE. UU., Eu-
ropa, LA y Asia Pacifico. En pediatria las Guias Clinicas conjuntas
de NASPGHAN y ESPGHAN del afio 2011, fueron actualizadas el
ano 2016, pero han surgido cuestionamientos desde LA en cuanto a
aplicabilidad de las mismas y en particular con algunas situaciones
especificas relacionadas con la prevencién de céncer géstrico.

Correspondencia:
Paul R. Harris
pharris@med.puc.cl

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricién Pedidtrica (SLAGHNP/LASPGHAN) conformé un
grupo de estudio con expertos provenientes de 6 paises para ana-
lizar las guias vigentes de NASPGHAN/ ESPGHAN 2016 y ofrece
un documento de andlisis basado en los datos actuales y realidad
latinoamericana.

Coémo citar este articulo: Rev Chil Pediatr. 2020;91(5):809-827. DOI: 10.32641/rchped.vi91i5.2579
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Resumen Palabras clave:
H. pylori;

Introduccién: Las dltimas guias clinicas conjuntas de NASPGHAN y ESPGHAN en relacién a la  Test Rédpido de Ureasa;

infeccién por H. pylori publicadas el afio 2016, contienen 20 afirmaciones que han sido cuestionadas ~ Latinoamérica;

en la prictica respecto a su aplicabilidad en Latinoamérica (LA); en particular en relacién ala preven- ~ Test de Urea en Aire

cién del cancer gastrico. Métodos: Se realizé un analisis critico de la literatura, con especial énfasis ~ Espirado C13;

en datos de LA y se estableci6 el nivel de evidencia y nivel de recomendacién de las afirmaciones mas ~ Test de Antigeno Fecal;

controversiales de las Guias Conjuntas. Se realizaron 2 rondas de votacién de acuerdo a la técnica ~ Cdncer Géstrico

Delfi de consenso y se utilizé escala de Likert (de 0 a 4) para establecer el “grado de acuerdo” entre

un grupo de expertos de SLAGHNP. Resultados: Existen pocos estudios en relaciéon a diagnoéstico,

efectividad de tratamiento y susceptibilidad a antibiticos de H. pylori en pacientes pedidtricos de LA.

En base a estos estudios, extrapolaciones de estudios de adultos y la experiencia clinica del panel de

expertos participantes, se realizan las siguientes recomendaciones. Recomendamos la toma de biop-

sias para test rapido de ureasa e histologia (y muestras para cultivo o técnicas moleculares, cuando

estén disponibles) durante la endoscopia digestiva alta s6lo si en caso de confirmar la infeccién por

H. pylori, se indicard tratamiento de erradicacién. Recomendamos que centros regionales seleccio-

nados realicen estudios de sensibilidad/resistencia antimicrobiana para H. pylori y asi actien como

centros de referencia para toda LA. En caso de falla de erradicacion de H. pylori con tratamiento de

primera linea, recomendamos tratamiento empirico con terapia cuadruple con inhibidor de bomba

de protones, amoxicilina, metronidazol y bismuto por 14 dias. En caso de falla de erradicacién con

el esquema de segunda linea, se recomienda indicar un tratamiento individualizado considerando la

edad del paciente, el esquema indicado previamente y la sensibilidad antibiética de la cepa, lo que

implica realizar una nueva endoscopia con extraccién de muestra para cultivo y antibiograma o es-

tudio molecular de resistencia. En nifios sintomdticos referidos a endoscopia que tengan antecedente

de familiar de primer o segundo grado con céncer gastrico, se recomienda considerar la busqueda de

H. pylori mediante técnica directa durante la endoscopia (y erradicarlo cuando es detectado). Con-

clusiones: La evidencia apoya mayoritariamente los conceptos generales de las Guias NASPGHAN/

ESPGHAN 2016, pero es necesario adaptarlas a la realidad de LA, con énfasis en el desarrollo de

centros regionales para el estudio de sensibilidad a antibidticos y mejorar la correcta seleccion del

tratamiento de erradicacién. En nifios sintomdticos con antecedente familiar de primer o segundo

grado de céncer gastrico, se debe considerar la busqueda y erradicacion de H. pylori.

Abstract Keywords:

H. pylori;
Introduction: The latest joint H. pylori NASPGHAN and ESPGHAN clinical guidelines published = Rapid Urease Test;
in 2016, contain 20 statements that have been questioned in practice regarding their applicability =~ Latin America;

in Latin America (LA); in particular in relation to gastric cancer prevention. Methods: We conduc- C13 Urea Breath Test;
ted a critical analysis of the literature, with special emphasis on LA data and established the level =~ Fecal Antigen Test;
of evidence and level of recommendation of the most controversial claims in the Joint Guidelines. Gastric Cancer

Two rounds of voting were conducted according to the Delphi consensus technique and a Likert
scale (from 0 to 4) was used to establish the “degree of agreement” among a panel of SLAGHNP ex-
perts. Results: There are few studies regarding diagnosis, treatment effectiveness and susceptibility
to antibiotics of H. pylori in pediatric patients of LA. Based on these studies, extrapolations from
adult studies, and the clinical experience of the participating expert panel, the following recom-
mendations are made. We recommend taking biopsies for rapid urease and histology testing (and
samples for culture or molecular techniques, when available) during upper endoscopy only if in
case of confirmed H. pylori infection, eradication treatment will be indicated. We recommend that
selected regional centers conduct antimicrobial sensitivity/resistance studies for H. pylori and thus
act as reference centers for all LA. In case of failure to eradicate H. pylori with first-line treatment,
we recommend empirical treatment with quadruple therapy with proton pump inhibitor, amoxi-
cillin, metronidazole, and bismuth for 14 days. In case of eradication failure with the second line
scheme, it is recommended to indicate an individualized treatment considering the age of the pa-
tient, the previously indicated scheme and the antibiotic sensitivity of the strain, which implies
performing a new endoscopy with sample extraction for culture and antibiogram or molecular
resistance study. In symptomatic children referred to endoscopy who have a history of first or se-
cond degree family members with gastric cancer, it is recommended to consider the search for H.
pylori by direct technique during endoscopy (and eradicate it when detected). Conclusions: The
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evidence supports most of the general concepts of the NASPGHAN/ESPGHAN 2016 Guidelines,
but it is necessary to adapt them to the reality of LA, with emphasis on the development of regional
centers for the study of antibiotic sensitivity and to improve the correct selection of the eradication
treatment. In symptomatic children with a family history of first or second degree gastric cancer,
the search for and eradication of H. pylori should be considered.

Abreviaciones

Helicobacter pylori H. pylori
Test Répido de Ureasa RUT*
Endoscopia Digestiva Alta EDA
Desordenes gastrointestinales funcionales FGIDs*
Latino América LA
Dolor Abdominal Funcional FAPD*
Test de Urea en Aire Espirado C13 UBT-C13*
Test de Antigeno Fecal HpSAg*
Inhibidores de Bomba de Protones IBP
Cancer Gastrico CG
Ulcera Géstrica UG
Ulcera Duodenal uD
Ulcera gastroduodenal UGD
Gastropatia Nodular GN
Reaccién de Polimerasa en Cadena PCR*
Claritromicina CLA
Metronidazol MET
Amoxicilina AMO
*en inglés por ser siglas internacionales

Introducciéon

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) en
Latinoamérica (LA) continta siendo un problema re-
levante por su prevalencia y el impacto médico y social
de sus patologias asociadas'. El estudio de esta infec-
cién en LA ha estado liderado por especialistas de adul-
tos y con un enfoque predominantemente dirigido a
las secuelas que produce la infeccién y particularmente
a la prevencion de cdncer géstrico (CG), pero escasa-
mente abordan temas propios de la poblacién infantil.

Existen multiples Guifas Clinicas recientes en me-
dicina de adulto provenientes de EE. UU., Europa, LA
y Asia Pacifico’’. En pediatria los primeros intentos
fueron liderados por el grupo canadiense de estudio de
H. pylori® y posteriormente por las Guias Clinicas con-
juntas de NASPGHAN y ESPGHAN del afio 2011, las
cuales fueron actualizadas el ano 2016°. Con la publi-
cacién de las 20 afirmaciones de dichas guias (tabla 1),
han surgido cuestionamientos desde LA en cuanto a
aplicabilidad de las mismas y en particular con algunas

situaciones especificas relacionadas con la prevencién
de CG.

Por lo tanto, la Sociedad Latinoamericana de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(SLAGHNP/LASPGHAN) ha conformado un grupo
de estudio con expertos provenientes de 6 paises (Bra-
sil, Chile, Colombia, México, Pert y Venezuela) para
analizar las guias vigentes y actuales de NASPGHAN/
ESPGHAN 2016 (publicadas 2017) y ofrecer un docu-
mento de analisis basado en los datos actuales y reali-
dad lationamericana.

Metodologia

Primera etapa

A partir de las 20 afirmaciones contenidas en las
Guias NASPGHAN/ESPGHAN 2016 se definieron
aquellas que eran factibles de evaluar/reconsiderar a
nivel latinoamericano (tabla 1). Cada miembro del
panel (Grupo de Estudio) identific afirmaciones en
forma individual para luego seleccionar por consenso
las que deberfan ser evaluadas para LA. De esta forma
se identificaron de manera consensuada las afirmacio-
nes de interés en relacion a diagndstico, prevencion y
tratamiento de la infeccién por H. pylori en pediatria,
siguiendo metodologia Delfi'®, con un panel de 10 ex-
pertos mds un asesor metodoldgico. Resultaron afir-
maciones altamente controversiales las 2a, 4, 9a, 9b y
14; afirmaciones moderadamente controversiales las
2b, 11, 12, 15 y 16; y afirmaciones minimamente o no
controversiales las 1, 2¢, 3, 5a, 5b, 6,7, 8, 10 y 13.

Segunda Etapa

Una vez seleccionadas las afirmaciones a evaluar,
se realizé un andlisis critico de la literatura, con espe-
cial énfasis en datos de LA y se estableci6 el nivel de
evidencia y nivel de recomendacién del enunciado. Se
asigné uno o dos responsables para cada afirmacion,
los cudles fueron encargados de presentar al panel en
formato estdndar (descrito mas abajo).

Niveles de evidencia y niveles de recomendacion

La evaluacién de la calidad de la evidencia que sus-
tenta cada afirmacidn se realiz6 en forma descriptiva,
fundamentédndose en el tipo de disenio de los estudios,
adaptado de las recomendaciones realizadas por la U.S.
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Tabla 1. Resumen Recomendaciones NASPGHAN/ESPGHAN* y nivel de controversia para LA de acuerdo a consenso de panel de
expertos SLAPGHN

N°  Recomendacion Nivel de controversia para LA

1 Recomendamos que el objetivo primario en la investigacion de sintomas gastrointestinales debe- Sin mayor controversia
ria ser la determinacién de la causa subyacente de los sintomas y no Unicamente la presencia de
infeccién por H. pylori

2a  Recomendamos que durante una endoscopia la toma de biopsias adicionales para RUT y cultivo Altamente controversial
solo debieran tomarse si es probable que se ofrezca tratamiento en caso de confirmarse la infeccién

2b  Sugerimos que si la infeccién por H. pylori es un hallazgo incidental en endoscopia, el tratamiento  Moderadamente controversial
podria ser considerado después de una cuidadosa discusién de los riesgos y beneficios del trata-
miento para H. pylori con el paciente y sus padres

2c  Recomendamos en contra de una estrategia de “testear y tratar” para la infeccion por H. pylori Sin mayor controversia
en ninos
3 Recomendamos que la busqueda de H. pylori debe ser realizada en nifios con ulcera gastrica o Sin mayor controversia

duodenal. Si el H. pylori es identificado entonces se debe tratar y confirmar su erradicacion
4 Recomendamos en contra de busqueda en H. pylori en nifios con dolor abdominal funcional Altamente controversial

5a  Recomendamos en contra de busqueda en H. pylori como parte de la evaluacion inicial en nifios Sin mayor controversia
con anemia por deficiencia de hierro

5b  Sugerimos que en nifios con anemia refractaria por deficiencia de hierro en que se han descartado Sin mayor controversia
otras causas, una endoscopia con busqueda de H. pylori sea considerada

6 Sugerimos considerar busqueda de H. pylori por métodos no invasivos cuando se esté evaluando Sin mayor controversia
causas de purpura trombocitopénico crénico inmune

7 Recomendamos en contra de la busqueda de H. pylori en el estudio de nifos con talla baja Sin mayor controversia

8 Recomendamos que antes de buscar infeccion por H. pylori, esperar al menos 2 semanas después Sin mayor controversia
de completar el uso de inhibidores de bomba de protones y 4 semanas después de antibidticos

9a  Recomendamos que el diagnostico de H. pylori deberia estar basado en (a) histologia (gastritis con Altamente controversial
H. pylori) mas al menos 1 test basado en biopsia, o (b) cultivo positivo

9b  Recomendamos que para el diagnéstico de infeccién por H. pylori en una EDA, al menos 6 biopsias Altamente controversial
gastricas sean obtenidas

10 Recomendamos en contra de usar test basados en anticuerpos (IgG, IgA) anti-H. pylori en suero, Sin mayor controversia
sangre, orina y saliva en el manejo clinico rutinario

11 Recomendamos que la sensibilidad antimicrobiana sea obtenida para la cepa infectante de H. pylori  Moderadamente controversial
y que la terapia de erradicacion sea disefiada en concordancia

12 Recomendamos que la efectividad de la terapia de primera linea sea evaluada en centros nacio- Moderadamente controversial
nales/regionales

13 Recomendamos que el médico explique al paciente/familia la importancia de adherir a la terapia Sin mayor controversia
anti-H. pylori para aumentar la erradicacion exitosa

14 Recomendamos la terapia de primera linea para la infeccién por H. pylori segun la tabla 2 Altamente controversial

15  Recomendamos que la evaluacién de la terapia anti-H. pylori sea evaluada al menos 4 semanas Moderadamente controversial
después de completar el tratamiento usando uno de los siguientes examenes: (a) UBT-C13 o (b)
HpSAG monoclonal

16 Recomendamos que cuando el tratamiento anti-H. pylori fracasa, la terapia de rescate debe ser Moderadamente controversial
individualizada considerando la susceptibilidad antibidtica, la edad del nifo, y las opciones antimi-
crobianas disponibles

*Referencia 9
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Preventive Services Task Force'>'?. La estratificacion de
la evidencia se realizé segtn el disefio de cada estudio
(tabla 2). Cada estrato representa un nivel de calidad.
Cada nivel estd ordenado en forma decreciente, asi,
los estudios clinicos controlados aleatorizados y las
revisiones sistemdticas de estudios clinicos aleatoriza-
dos corresponden a la evidencia de mayor calidad; los
estudios clinicos observacionales corresponden a un
nivel de evidencia intermedio; los estudios fisiopatold-
gicos y la opinién de expertos corresponden al estrato
de menor calidad. Para cada pregunta se recomendé
describir los estudios mds relevantes en términos de
disefio y sus resultados (con sus respectivos intervalos
de confianza y/o valor p). El nivel de recomendacién se
estableci6 de acuerdo a la tabla 3.

Se solicité a cada experto que revisara la afirmacién
asignada utilizando como base las referencias en bus-
queda estructurada en MEDLINE y SCIELO. En base a
la informacidn recopilada el experto debi6 revisar cada
afirmacién o sub-afirmacién (ya que algunas de ellas
estan subdivididas) sin limite en el nimero de referen-
cias. La respuesta debié fundamentarse en la mejor evi-
dencia disponible en la literatura y debia culminar en

Tabla 2. Nivel de la evidencia*
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una recomendacién breve, concisa y atingente, a la que
debia asignarse un “nivel de evidencia” y un “nivel de
recomendacién” (de acuerdo a los criterios previamente
descritos).

Tercera Etapa

Se realizé una primera ronda de votacién donde,
de acuerdo a la técnica Delfi de consenso, los coordi-
nadores encargados del proyecto recibieron la infor-
macién enviada por cada experto y se generé un do-
cumento que incluyé cada una de las respuestas a las
afirmaciones. Los niveles de evidencia y de recomen-
dacién fueron revisados de manera centralizada para
uniformar criterios y el documento fue re-enviado a
los expertos, quienes debieron votar y dar su opinién
respecto a todas las afirmaciones en el sitio senala-
do como “grado de acuerdo” y utilizando una escala
Likert de 0 a 4 (0: Completamente en desacuerdo; 1:
En desacuerdo; 2: Dudoso o con reparos; 3: De acuer-
do; 4: Completamente de acuerdo). En caso de votar
0, 1 0 2, cada experto debié insertar un texto breve
explicando sus razones o colocar un nuevo ejemplo
de enunciado.

Nivel de evidencia Descripcion

Tipo | Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado' aleatorizado bien disefiado o una revisién sistematica de estudios

clinicos aleatorizados

Tipo I II-1 Evidencia obtenida de estudios controlados' prospectivos no aleatorizados

II-2 Evidencia obtenida de estudios observacionales? de tipo cohorte o casos y controles, idealmente de varios centros

II-3 Evidencia obtenida de series de casos

Tipo llI
l6gicos o de ciencia basica

Opinion de autoridades en el tema basados en la experiencia, comités de expertos, reporte de casos, estudios fisiopato-

'Se entiende como estudio controlado a aquel en que la intervencion es manejada por el investigador. ?Se entiende como estudio observacional
a aquel en que la intervencién no es controlada por el investigador. *Adaptado de Referencias 10-12.

Tabla 3. Nivel de Recomendacion*

Recomendaciéon  Lenguaje

A El consenso recomienda fuertemente la intervencién o servicio indicado. Esta recomendacion se sustenta en evidencia
de alta calidad, con beneficio categérico que supera los riesgos

B El consenso recomienda el uso clinico rutinario de la intervencién o servicio indicado. La recomendacién se sustenta en
evidencia de calidad moderada, con beneficio que supera los riesgos

C El consenso no recomienda ni a favor ni en contra de la intervencién o servicio. No se realiza una recomendacion cate-
gérica dado que la evidencia, de calidad al menos moderada, no muestra una relacion riesgo/beneficio satisfactoria. Se

debe decidir caso a caso

D El consenso recomienda en contra de la intervencion o servicio. La recomendacién se sustenta en evidencia de calidad al
menos moderada que no muestra beneficio o que el riesgo o dafio supera los beneficios de la intervencion

| El consenso concluye que la evidencia es insuficiente, ya sea por estudios de baja calidad, resultados heterogéneos, o el
balance riesgo/beneficio no puede ser determinado

*Adaptado de Referencias 10-12.
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Se analiz6 la informacién obtenida de la primera
ronda y se preparé el documento con las respuestas del
panel de expertos a cada una de las afirmaciones y se les
solicit6 hacer los cambios requeridos de acuerdo a las
opiniones respecto a la pregunta que les correspondi6
analizar.

Cuarta Etapa

Se realiz6 una segunda ronda de votacidn, utilizan-
do la metodologia descrita en la primera ronda. Final-
mente se realizé la integracion de la informacién post
segunda ronda de votacién lo cual constituy6 el funda-
mento de esta publicacién.

Manuscrito final

El manuscrito final fue evaluado y aprobado por
cada uno de los expertos que conformaron el Grupo
de Estudio. Este documento fue revisado y aprobado
por la Directiva de SLAGHNP.

Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones de SLAGHNP ha-
cen referencia a las afirmaciones originales publicadas
por NASPGHAN/ESPGHAN? y usan el mismo nime-
ro correlativo para facilitar su identificacién (tabla 1).

Sobre la indicacién de tomar biopsias para
identificar la presencia de H. pylori en
ninos sometidos a endoscopia digestiva alta
(Recomendaciones 2a 'y 2b)

Puntos Prdcticos:

a. Durante una endoscopia digestiva alta (EDA) de
un paciente que tenga alguna condicién que justi-
fique dar terapia de erradicacién, se deben tomar
biopsias para estudio histolégico y Test Rapido de
Ureasa (RUT, sigla en inglés), para confirmar diag-
noéstico. La toma de una biopsia adicional para es-
tudio de resistencia/sensibilidad a antibiéticos serd
tratado en extenso mas adelante.

b. De acuerdo a la evidencia actual, solo estd justifi-
cada la toma de muestra y erradicacién en caso de
erosiones o ulceras géstrica o duodenal (UGD) o
antecedente familiar de CG. La presencia de gas-
tropatia nodular (GN) es aun tema de debate y serd
tratado en extenso mas adelante.

c. Sobre ofrecer tratamiento para erradicar H. pylori
en nifios sin las lesiones antes descritas, el médico
debe explicar que la infeccién por H. pylori no es
la causa de los sintomas y que probablemente des-
pués del tratamiento no se deberia esperar la desa-
paricion de los sintomas. Ademads se debe discutir
con los padres y nifios mayores el potencial riesgo

ebitoriaL_qiku

de desarrollar complicaciones relacionadas con la
infeccién (UGD, CG) en edades tardias y se debe
explicar los riesgos del tratamiento incluyendo fa-
lla del mismo, efectos adversos por los antibidticos
como diarrea, reacciones alérgicas, alteraciones del
microbioma intestinal, entre otros.

Comentarios

En general, en ausencia de lesiones pépticas, el
diagndstico de la infeccién por métodos dependientes
de biopsia endoscépica con el solo propésito de iden-
tificar la infeccién por H. pylori no es apropiado. Sin
embargo, la infeccién por H. pylori puede ser encon-
trada en forma incidental cuando la EDA es realizada
para diagnosticar otras patologias como Enfermedad
Inflamatoria Intestinal o Enfermedad Celiaca, en espe-
cial en dreas de alta prevalencia de esta infeccién. En
LA donde la posibilidad de realizar EDA no es del todo
facil, en ciertas zonas y poblaciones, es primordial ba-
sarse en los hallazgos clinicos.

Erradicar H. pylori en nifios s6lo se justifica si el
beneficio es mayor que el riesgo y costo del tratamien-
to, especialmente considerando que el tratamiento no
elimina los sintomas, a excepcién de la UGD™. En un
estudio de infeccién por H. pylori asociada a gastritis
histoldgica sin lesiones erosivas, en la mucosa géstrica
o duodenal se observé que raramente ésta lleva a pro-
gresion de la enfermedad o complicacion de la misma
durante la infancia. Esto puede ser explicado por la
diferente respuesta inmune a la infeccién. En compa-
racién con los adultos, los nifos infectados presentan
una respuesta inmune mucosal con mayor participa-
cién de células T regulatorias y su efecto antiinflama-
torio'"*. Adicionalmente, la tasa de reinfeccioén por H.
pylori luego de la erradicacién parece ser bastante alta
en LA'. Un estudio en Bolivia en ciudades de alta pre-
valencia y poblaciones de bajos recursos, observé una
tasa de reinfeccién de 20% un ano después de la erra-
dicacién en nifios menores de 10 afios'. Finalmente, el
riesgo de CG o linfoma MALT asociado a infecciéon por
H. pylori durante la infancia es extremadamente bajo
en Europa y Norte América y probablemente también
en LA en ausencia de historia familiar de CG (este as-
pecto se discutird en extenso mas adelante).

Un aspecto en pleno estudio es la relacién inversa
entre infecciéon por H. pylori y enfermedades alérgicas,
donde habria un potencial rol beneficioso de la infec-
cién en la infancia temprana, que seria un argumento
adicional para evitar la erradicacién injustificada de la
bacteria'®.

Recomendacién 2a SLAGHNP: Recomendamos
la toma de biopsia para RUT e histologia (y biopsias
para cultivo o técnicas moleculares, cuando esté dis-
ponible) durante la endoscopia digestiva alta, s6lo si



se administrard tratamiento en caso de confirmar la

infeccion.
Nivel de evidencia: II-2
Nivel de recomendacidn: B

Grado de acuerdo PROMEDIO: 3,4

Recomendacién 2b SLAGHNP: Recomendamos
que si la infeccién por H. pylori es un hallazgo fortuito
en la endoscopia, el tratamiento puede ser considerado
con una detallada discusién del mismo con el paciente
y sus padres.

Nivel de evidencia: I

Nivel de recomendacién: C

Grado de acuerdo PROMEDIO: 3,4

Sobre la indicacion de erradicacién frente al
hallazgo de H. pylori en nifos asintomaticos o con
sintomas digestivos funcionales (Recomendacién 4)

Puntos Prdcticos

a. Roma IV ha establecido que los desérdenes gas-

trointestinales funcionales de nifos y adolescentes
(FGIDs, sigla en inglés) no constituyen simple-
mente la ausencia de enfermedad orgdnica. Debe-
mos considerar diagnosticar algin FGIDs si des-
pués de una adecuada evaluacién clinica médica
los sintomas, finalmente, no puedan ser atribuidos
a ninguna condicién médica de origen orgédnico®.
Un diagnéstico positivo de FGIDs puede requerir
alguna prueba diagnéstica muy puntual (o ningu-
na) y debe cumplir un conjunto de criterios clini-
cos de inclusién de sintomas que Roma IV los ha
propuesto y ya estdn definidos en publicaciones®.
Siempre existird la posibilidad de la coexistencia de
FGIDs y alguna condicién orgdnica de enferme-
dad.
Al definirse en forma mads rigurosa los criterios
de inclusién, se establece mejor el requerimiento
diagndstico de los diferentes tipos de Dolor Abdo-
minal Funcional (FAPD, sigla en inglés). Es posi-
ble establecer entonces un listado de preguntas y
generar encuestas aplicables a diferentes poblacio-
nes de nifios y adolescentes de diversos paises del
mundo?’. Algunos estudios recientes en LA que
han empleado los criterios diagnésticos de Roma
III sugieren que la prevalencia de FAPD en dife-
rentes ciudades, de variada condicién econémica y
de poblaciones diferentes, es comparable con la de
paises mds desarrollados®*.

b. La infeccién por H. pylori en nifos y adolescen-
tes puede expresarse mediante manifestaciones
digestivas y extra digestivas o puede ser, con mds
frecuencia, silente”. En LA, la prevalencia de in-
feccion, en la poblacién general, es elevada, pu-
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diendo presentarse primo infeccién desde edades
tempranas, y tiene, al parecer, una historia natural
algo diferente a aquella evaluada en nifos de pai-
ses mds desarrollados® y deben ser considerados al
momento de evaluar la posibilidad de diagnosticar
y erradicar la bacteria. Estudios de seguimiento de
nifios infectados por H. pylori en LA, diagnosti-
cados mediante diferentes procedimientos, tanto
en medios rurales como urbanos, establecen alta
tasa de recurrencia anual de infeccién en nuestra
poblacién?. En México la reinfeccién o recurren-
cia es 11,7% a 18%, situacién que se asocia a bajo
nivel socioeconémico®. La reaparicion de la bacte-
ria en Pert después del tratamiento se debe 80% a
reinfeccién y 20% a recurrencia, segtin las pruebas
de tipificacién bacteriana del DNA. Las tasas de
reinfeccién en Lima en los dltimos afos han dis-
minuido de 70% a 30% en los pacientes de nivel
socioeconémico bajo?’. Una alta prevalencia de la
infeccién ha presionado a un uso indiscriminado
de antibidticos con presencia creciente de resisten-
cia a antimicrobianos®.

Comentarios

La presencia de dolor abdominal en nifios y ado-
lescentes localizado en la parte alta del abdomen es
motivo frecuente de consulta. La intensidad del dolor
puede ser variada. La coexistencia de pacientes con
dolor abdominal y comportamiento clinico de FAPD
y la existencia en nuestro medio de una alta prevalen-
cia de infeccién por H. pylori abre el razonable cues-
tionamiento sobre causalidad o simple coexistencia.
Jaime y cols.”® en un estudio transversal, con 358 ni-
nos, no encontraron diferencia en ninguna variante
de FGIDs en ninos infectados comparados con no
infectados, sin embargo, en el andlisis multivariado,
la presencia de dolor abdominal aislado se relacioné
a la infeccién por H. pylori (OR 1,55; 95% CI [1,02,
2,36]).

Desconocemos si en nuestro medio, en donde se
presenta una alta tasa de infeccién recurrente, estos
episodios de reinfeccién tienen expresividad clinica o
es, como pudiera suponerse, la mayoria de veces silen-
te. En una poblacién como la de LA, con alta tasa de
reinfeccion, la presencia de episodios sintomdticos de
dolor pudiera coexistir o exacerbar los sintomas de un
eventual paciente con diagnéstico de FAPD?'2,

La gastropatia nodular (GN) es mads frecuente en
la nifez y adolescencia comparada con la poblacién
de adultos. No fue descrita en los reportes originales
de patologia géstrica asociada a infeccién por H. pylori
por el grupo de Sidney*’. Recientemente se ha reporta-
do que la GN por H. pylori es un hallazgo mds comtn
en la poblacién infantil (44%-67% en nifios vs 0,19%-
13% en adultos)***. Constituye un hallazgo endos-
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cépico y se ha relacionado su presencia a una mayor
densidad microbiana®*. No existen estudios de segui-
miento prolongados y desconocemos si la GN genera
sintomas de dolor o si su presencia establece alguna
condicion de riesgo en particular, o si solo sugiere una
intensa reactividad inmune y se desconoce si expone
a riesgos futuros®’. En un estudio de LA en 48 adultos
en Chile, la GN no se asocié con lesiones preneoplasi-
cas, pero si se asocié con un aumento en la carga bac-
teriana sin un aumento concomitante en la respuesta
inflamatoria mucosal®®. En otro estudio de 172 casos y
172 controles en adultos en Colombia, los casos tenian
mds frecuentemente lesiones gdstricas premalignas
(OLGA II; 6,5 vs 1,2%, p = 0,01). En ese estudio no
se demostré la asociacién de GN con céncer gastrico,
sin embargo, hubo un caso de una lesién neoplasica en
el grupo de GN*. La indicacién de erradicaciéon en un
nino infectado con GN es aun tema de debate y debe
ser considerado en forma individual.

En conclusidn, la presencia de FAPD ahora estd
claramente definida en términos diagndsticos gracias
a Roma IV, sin embargo, no se puede excluir la posi-
ble asociacién simultdnea con gastritis cronica por H.
pylori. En poblaciones de alta prevalencia de infeccién
por H. pylori aun falta identificar qué grupos de nifios
y bajo qué factores de riesgo evolucionan a condicio-
nes de mayor severidad de compromiso de la mucosa
géstrica como pudiera ser la presencia de ulcera (baja
prevalencia en poblacién pedidtrica).

Fuera de las condiciones identificadas como signos
de alarma reconocidas por el consenso NASPGHAN/
ESPGHAN?, la mds importante caracteristica a discutir
al tomar la decisién de realizar una EDA cuando hay
dolor abdominal es la severidad de dolor epigéstrico
reportada por el paciente o la familia. Es posible consi-
derar la recomendacién de realizar una EDA si el dolor
epigdstrico es intenso, se asocia a baja de peso, o des-
pierta en la noche al nifio.

Recomendacién 4 SLAGHNP: En nifios con dolor
abdominal funcional, en ausencia de sefiales de alarma,
se desaconseja la realizacién de test para busqueda de
H. pylori. En ninos con dispepsia o dolor abdominal
con senales de alarma de acuerdo a los criterios Roma
IV, se recomienda como primera opcién realizar en-
doscopia digestiva alta, para determinar la presencia
de lesiones y otras causas de dolor abdominal. En caso
de identificar alguna lesién (tulcera, erosiones), se re-
comienda tomar biopsias para RUT e histologia y de
estar disponible, también biopsias para cultivo o tecni-
cas moleculares. En caso de identificar H. pylori, debe
considerarse tratamiento de erradicacién.

Nivel de evidencia: I

Nivel de recomendacién: B

Grado de acuerdo PROMEDIO: 2,4
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Sobre las técnicas disponibles para diagnosticar la
infeccion por H. pylori (Recomendaciones 9a 'y 9b)

Puntos Prcticos:

a. Parainvestigar la “enfermedad” asociada a H. pylo-
ri en nifios, debe realizarse una EDA con biopsias
para histologia, RUT e idealmente cultivo, y no
debe basarse en pruebas no invasivas como Test
de Urea en Aire Espirado C13 (UBT-C13, sigla en
inglés), Test de Antigeno Fecal (HpSAg, sigla en
inglés) u otros métodos no invasivos.

b. El diagnéstico histopatoldgico de gastritis por H.
pylori debe realizarse utilizando la clasificacién de
Sydney actualizada®. Al menos 5 biopsias géstri-
cas deben tomarse en una EDA para detectar la in-
feccion por H. pylori. Dos biopsias de antro y dos
biopsias del cuerpo para evaluacién histopatoldgi-
ca aplicando clasificacién de Sydney actualizada,
y una biopsia de antro para RUT.

c. Si estdn disponibles, se debe tomar al menos 1
biopsia del antro y 1 de cuerpo para el cultivo y
una biopsia de antro para pruebas moleculares
como Reaccidn de Polimerasa en Cadena (PCR, si-
gla en inglés) o hibridacién fluorescente in situ*'*2
para estudio de sensibilidad antimicrobiana pero
no para fines diagnésticos clinicos. En LA se rea-
liza cultivo y/o PCR con fines de investigacién en
varios paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Cuba, Ecuador, México, Paraguay,
Perti, Uruguay y Venezuela®. En algunas ciudades
de Colombia y Chile se realiza cultivo para estudio
de sensibilidad antimicrobiana de H. pylori con fi-
nes clinicos**.

d. Las biopsias tomadas durante un episodio de he-
morragia digestiva pueden dar resultados falsos
negativos para histologia, cultivo, RUT o pruebas
moleculares* 2,

e. Las biopsias para cultivo y pruebas moleculares
deben ser colocadas en medios especiales, refri-
geradas si es necesario y transportadas a la mayor
brevedad posible, al centro de procesamiento para
mejorar su rendimiento.

Comentarios

El objetivo de la investigacion invasiva basada en
EDA vy biopsias es detectar la causa de los sintomas y
no solo la presencia de H. pylori, dado que la eviden-
cia en ninos indica que la infeccién por H. pylori no se
asocia con sintomas en ausencia de UGD*. Ninguna
de las pruebas diagnoésticas disponibles tiene una sen-
sibilidad y especificidad del 100%. Segin un informe
del NIHR (National Institute for Health Research) de
2017, la sensibilidad y especificidad para la histologia
es del 66%-86% y > 98%, respectivamente. Actual-
mente se ha mejorado la deteccién de infeccién por



H. pylori en histologia, adiciondndole pruebas de in-
munohistoquimica (anticuerpos anti-H. pylori marca-
dos), con sensibilidad y especificidad > 97% y 100%,
respectivamente*”*,

La sensibilidad y especificidad para RUT es 80-95%
y 97-99%, respectivamente®®. El RUT segtn algunos
estudios, requiere un minimo de dos biopsias géstri-
cas (cuerpo y antro) y una carga bacteriana alta para
garantizar una precisién 6ptima. Sin embargo, el valor
predictivo positivo de las pruebas aumenta, si la preva-
lencia de la infeccién es alta como sucede en los paises
de LA®, por lo que, en general una sola prueba positi-
va es suficiente. Para una adecuada interpretacién del
RUT se debe considerar que la sensibilidad es menor
en menores de 4 afos y aumenta con la edad y con el
mayor nimero de biopsias, esto debido a la baja den-
sidad bacteriana en nifios pequenos, comparada con
adolescentes y adultos®.

La sensibilidad y especificidad del cultivo es 60% y
100%, respectivamente”***3>!, Las pruebas moleculares
dependientes de biopsia (PCR o hibridacién fluorescen-
te in situ) serdn discutidas en una seccion mas adelante.

Recomendacién 9a SLAGHNP: El diagnéstico de
infeccién por H. pylori debe realizarse en pacientes sin-
tomadticos basado en biopsias obtenidas por medio de
EDA, con al menos dos de las siguientes pruebas posi-
tivas: RUT, histologia, o cultivo.

Nivel de evidencia: I

Grado de recomendacién: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Recomendacién 9b SLAGHNP: Se deben tomar al
menos 5 biopsias géstricas para el diagndstico de in-
feccion por H. pylori en la EDA. Deben obtenerse dos
biopsias del antro y dos biopsias del cuerpo para la eva-
luacién histopatoldgica aplicando la clasificacién Syd-
ney y una biopsia de antro para RUT; idealmente po-
drian tomarse biopsias adicionales si existen técnicas
para estudio de sensibilidad antimicrobiana (cultivo o
técnicas moleculares).

Nivel de evidencia: I

Grado de recomendacién: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 3,6

Sobre el estudio de susceptibilidad a antimicrobianos
de H. pylori (Recomendacién 11)

Puntos prdcticos

a. A pesar de la reconocida importancia de las prue-
bas de susceptibilidad antimicrobiana de H. pylori
tanto para el patrén de resistencia antimicrobiana
regional como para la personalizacién del trata-
miento de erradicacién, al menos en LA, no existe
un sistema de vigilancia y en general no se realiza
de manera rutinaria.
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b. Los métodos de susceptibilidad antimicrobiana
basados en estudios moleculares y en cultivo es-
tan disponibles s6lo en grandes ciudades y como
estudios de investigacion, generalmente no como
pruebas de laboratorio de rutina.

c. Los antimicrobianos disponibles para la prescrip-
cién pediétrica son limitados.

Comentarios

Lo ideal es que se realicen pruebas de susceptibi-
lidad a todos y a cada uno de los pacientes infectados
por H. pylori, y el tratamiento de erradicacién debe ser
personalizado para cada paciente. La superioridad del
tratamiento guiado por los exdmenes de susceptibili-
dad en lugar del tratamiento antimicrobiano de prime-
ra linea empirico es bien conocida, asi como para el
tratamiento de rescate’*. Los beneficios de una erra-
dicacion exitosa (cuando ello esta indicado) son bien
conocidos, evitando el desarrollo de enfermedades gra-
ves asociadas a infeccién por H. pylori, principalmente
CG en edad adulta®.

Por otro lado, el fracaso de la erradicacién aumen-
ta el riesgo de resistencia antimicrobiana secundaria,
y la persistencia de infeccién tiene numerosas reper-
cusiones en la salud y en aspectos econémicos para el
paciente®. Por estas razones, estamos totalmente de
acuerdo con que idealmente la susceptibilidad a anti-
microbianos deberfa determinarse en todas las cepas
infectantes.

Sin embargo, algunos ajustes son necesarios en el
contexto de LA: i) las técnicas moleculares y de cultivo
basadas en biopsias no estdn disponibles en nuestros
paises, e incluso cuando estdn disponibles se limitan
a los laboratorios de investigacién en las grandes ciu-
dades’; ii) cuando se realizan estudios en paises con
gran extension territorial como Argentina y Brasil®®,
o incluso un poco mds pequenos como Bolivia, Chile,
Colombia, México y Venezuela, los investigadores no
pueden afirmar que un estudio de susceptibilidad anti-
microbiana realizado en una regién o ciudad especifica
del pais represente el patrén de resistencia de todo el
pais™.

Desafortunadamente, hay pocos informes pediatri-
cos. Una revision sistematica en LA arrojé 59 estudios
sobre resistencia a los antimicrobianos de H. pylori (56
en adultos, 2 en nifios y 1 en ambos grupos), donde los
informes pedidtricos eran muy pocos para resumirlos
mediante un metaandlisis®. La resistencia a metroni-
dazol (MET) y a claritromicina (CLA) parece ser la
causa principal del fracaso de la erradicacién, con da-
tos controversiales respecto a la importancia relativa de
cada uno. Algunos estudios recientes en pacientes pe-
didtricos muestran una alta prevalencia de resistencia a
CLA en nifos chilenos (21%) y brasilefios (19,5%)>**,
sin embargo, un estudio reciente en Bogotd, Colombia,
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encontré solamente un 8% de cepas asociadas con re-
sistencia a CLA®.

Es probable que el enfoque del IV Consenso Bra-
silefio sobre infeccién por H. pylori sea la guia clinica
mejor adaptada a LA, ya que se destaca que las pruebas
de susceptibilidad no estdn ampliamente disponibles
en nuestro medio, por esa razén no recomiendan la
realizacién rutinaria de pruebas de susceptibilidad. Sin
embargo, después del segundo o tercer fracaso de erra-
dicacién hay recomendacion de que se debe realizar la
prueba de susceptibilidad®.

En nifnos, por otro lado, la oferta de antimicro-
bianos es menor, por ejemplo: el uso de tetraciclina
y levofloxacino no se recomienda. Entonces, conocer
adecuadamente el patrén de resistencia antimicrobia-
na y personalizar el tratamiento de erradicacién para
optimizar el resultado se vuelve de crucial importancia
en pediatria.

Recomendacion 11a SLAGHNP: Idealmente, don-
de y cuando las pruebas de susceptibilidad estén dis-
ponibles, se debe determinar el patrén de resistencia
a antimicrobianos para orientar el primer intento de
erradicar la infeccién.

Nivel de evidencia: I

Grado de recomendacién: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Recomendacién 11b SLAGHNP. Cuando estén
disponibles, se deben realizar pruebas de susceptibi-
lidad antimicrobiana en pacientes pedidtricos para
mejorar la efectividad del tratamiento de erradicacion,
particularmente si hay alta prevalencia (> 20%) de re-
sistencia a CLA.

Nivel de evidencia: I

Grado de recomendacién: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Sobre el estudio de susceptibilidad a
antimicrobianos de H. pylori frente al fracaso del
tratamiento de erradicacién de H. pylori a nivel
regional (Recomendacién 12)

Puntos prdctico

a. Como la prueba de susceptibilidad a antimicrobia-
nos no estéd disponible en todos los centros, propo-
nemos que se evalde la eficacia de los regimenes de
erradicacién de H. pylori en nifios y adolescentes,
de ser posible a nivel regional.

Comentarios

Nosotros apoyamos la afirmacién original de NAS-
PGHAN/ESPGHAN, en particular, que el fracaso del
tratamiento de erradicacién de H. pylori en la practi-
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ca clinica frecuentemente se asocia con una eleccién
inadecuada del régimen de tratamiento, falta de adhe-
rencia o resistencia a antimicrobianos. Para evitar in-
vestigaciones adicionales, y la induccién de resistencia
secundaria en las cepas de H. pylori infectantes, la tasa
de éxito primario para erradicacién debe ser mas del
90% en el andlisis por protocolo. Este objetivo no se
alcanza en la mayoria de los ensayos de tratamiento
publicados actualmente en nifos®”*. Por lo tanto, la
evaluacién comparativa es una necesidad para evaluar
el desempefio local de los regimenes prescritos y para
minimizar el riesgo de fracaso del tratamiento. Esto
es de particular importancia en dreas en las que no se
dispone de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.

Martinez y cols. realizaron una revisién de 35 pu-
blicaciones (1996 a 2012) que agruparon en total 3.358
muestras aisladas, 3.262 provenian de pacientes adul-
tos y 96 de nifos en diferentes paises: Brasil 9, Colom-
bia 8, México 5, Chile 4, Peru, Costa Rica, Argentina,
Ecuador, Jamaica, Paraguay, Uruguay y Venezuela™.
Las técnicas utilizadas para determinar la sensibilidad
antibidtica del H. pylori fueron: el E-test (épsilon test)
en 17 estudios (48%), la dilucién en agar 14 estudios
(37%) v la difusién en disco 3 (8%). Los estudios pre-
sentaron bastante heterogeneidad y diferencias entre
los paises de la region e incluso en estudios realizados
en un mismo pais. La resistencia in vitro para MTZ fue
de 65,7%, para AMO de 6,5%, para CLA de 14%, para
tetraciclina de 8,3%, para levofloxacina de 39% y para
furazolidona de 6,9%. Estudios basados en técnicas
moleculares y mas recientes en pacientes pedidtricos
muestran una alta prevalencia de resistencia a CLA
en pacientes pedidtricos chilenos (21%) y brasilefios
(19,5%)%61, sin embargo, en pacientes pedidtricos sin-
tomadticos de Colombia la resistencia a la CLA fue so-
lamente del 8%

Un trabajo prospectivo, multicéntrico europeo, es-
tudié la resistencia a antibiéticos de mds de 1.000 nifios
alos que se les realizé EDA; se detect6 24% de resisten-
cia primaria a claritromicina, mds alta en varones, en
nifios menores de 6 afios comparado con los de mds
de 12 anos, y en pacientes del sur de Europa (Grecia,
Italia, Espafia y Portugal). La resistencia a MTZ fue del
25%, mds alta en nifios nacidos fuera de Europa. La
resistencia a AMO fue excepcional, el 0,6%, y la doble
resistencia a CLA y MTZ, del 6,9%°~.

No se encontraron estudios epidemioldgicos res-
pecto a costo y disponibilidad de técnicas para evaluar
sensibilidad antimicrobiana en centros de referencias
regionales o nacionales de paises de LA; por lo tanto, la
recomendacioén 12 de NASPGHAN/ESPGHAN debe-
ria también aplicarse en LA.

El H. pylori es un agente infeccioso y el objetivo
terapéutico deberia ser siempre el 100%, habiéndose
establecido un umbral tedrico de eficacia (excelente >



95%, bueno 90-95%, regular 85%-89%, malo 81%-
84% e inaceptable 80%)%. El escenario ideal, por lo
tanto, seria conocer de antemano la susceptibilidad a
antibidticos del microorganismo mediante cultivo de
bacteria u otra técnica molecular, para disefiar un tra-
tamiento a la medida para cada cepa de H pylori. Tal y
como se ha mencionado con anterioridad, la realidad
es que la gran mayoria de los tratamientos de erradi-
cacion se prescriben de forma empirica®®. Por tanto,
esta eleccion se debe hacer teniendo en cuenta varia-
bles dependientes de la bacteria y del individuo. Se de-
berian conocer las tasas de resistencia a antibiéticos lo-
cales, y en caso de desconocerlas, hacer una estimacién
de las mismas segun la eficacia local de los tratamientos
utilizados®>,

Recomendacién 12 SLAGHNP: Recomendamos
que el estudio de sensibilidad o resistencia antimicro-
biana de H. pylori sea evaluado en centros regionales
seleccionados que actien como centros de referencia
para todos los paises de LA.

Nivel de evidencia: I

Grado de recomendacién: B

Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Sobre la eleccion del tratamiento antibidtico para
erradicar H. pylori (Recomendacién 14)

Puntos prdcticos

a. Sila cepa es susceptible a CLA y MET, la opcién
preferida es la terapia triple (IBP, AMO, CLA) du-
rante 14 dias. En caso de fracaso del tratamiento
se puede hacer un cambio a IBP, AMO y MET, sin
mds pruebas de susceptibilidad.

Tabla 4. Régimen de dosificacion estandar
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b. La terapia secuencial durante 10 dias (IBP con
AMO durante 5 dias, seguido de IBP con CLA y
MET durante 5 dias, segin dosis en la tabla 4) es
igualmente eficaz que la terapia triple en pacientes
infectados con cepas totalmente susceptibles. Sin
embargo, tiene la desventaja de exponer al nifo a
3 antibiéticos diferentes. No debe administrarse
terapia secuencial si la cepa es resistente a MET o
CLA, o si no se dispone de pruebas de sensibilidad.
En adultos, sin embargo, las pautas mds recientes
recomiendan el uso de terapia secuencial como te-
rapia de primera o segunda linea.

c. Las dosis de IBP y antibi6ticos deben calcularse se-
gun el peso corporal (tabla 4).

d. Un mayor grado de supresién dcida mejora la tasa
de éxito de la terapia basada en AMO y CLA. Los
ninos mas pequefos necesitan una dosis mds alta
de IBP por kg de peso corporal en comparacién
con los adolescentes y adultos para obtener una
supresion de acido suficiente.

e. Esomeprazol y rabeprazol son menos susceptibles
a la degradaciéon por metabolizadores rdpidos con
polimorfismo genético del CYP2C19y, por lo tan-
to, pueden preferirse cuando estén disponibles.
Los metabolizadores rdpidos son mds frecuentes
en la poblacién caucdsica (56%-81%) en compa-
racién con los asidticos. No contamos con datos
publicados en poblacion pediatrica en LA, pero un
estudio en adultos chilenos evidencié un 79,5% de
metabolizadores rdpidos®.

f. La dosis de IBP dada en la tabla 4 se refiere a eso-
meprazol y omeprazol y debe adaptarse si se usan
otros IBP. Los IBP deben administrarse preferen-
temente al menos 15 min antes de la comida.

Medicamento Rango de peso

Dosis matinal (mg) Dosis vespertina (mg)

IBP* 15-24 kg
25-34 kg
> 35 kg

15-24 kg
25-34 kg
> 35 kg

Amoxicilina

Claritromicina 15-24 kg
25-34 kg

> 35 kg

Metronidazol 15-24 kg
25-34 kg

> 35 kg

< 10 anos
>10 anos

Bismuto

20 20
30 30
40 40
500 500
750 750
1.000 1.000
250 250
500 250
500 500
250 250
500 250
500 500
262 QID**
524 QID

*|BP, Inhibidor de Bomba de Protones. **QID, cuatro veces al dia.
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g. Para los nifos menores de 8 anos, la terapia cud-
druple de bismuto se refiere a bismuto, PPI, AMO
y MET. En ninos mayores de 8 afios, la terapia cud-
druple de bismuto se refiere a bismuto, PPI, MET
y tetraciclina.

h. La evidencia actual no respalda adicién de rutina
de probidticos individuales o combinados a la te-
rapia de erradicacién para reducir los efectos se-
cundarios y/o mejorar las tasas de erradicacion.

Comentarios

El esquema recomendado en caso de no conocer
la susceptibilidad antimicrobiana del H. pylori incluye
dosis altas de IBP-AMO-MET (14 dias) o terapia cud-
druple con bismuto. Los escasos estudios que reportan
resistencia in vitro para diferentes antibidticos ya han
sido descritos mas arriba®”06L67.68,

Ramirez-Bulla realizé una revisién sistemédtica para
determinar la prevalencia de resistencia de H. pylori a
tetraciclina, encontrando un 8% en Centro y Sur Amé-
rica®, dato a considerar en los esquemas de tratamien-
to para nifilos mayores de 8 afios. Thiebaud realiz6 un
estudio retrospectivo en Honduras, en nilos menores
de 11 anos con enfermedad por H. pylori que recibie-
ron tratamiento con AMO 60 mg/kg/dia, CLA 20 mg/
kg/dia y lanzoprazol 30 mg/dia por 14 dias. El 79,2%
de los pacientes report6 mejoria clinica y antigeno fecal
negativo posterior al tratamiento”.

Los hallazgos de Martinez y cols. descritos en la sec-
cién previa” y la falta de publicaciones con datos ac-
tualizados respecto a resistencia antibiética de H. pylori
en LA y la valoracion de la eficacia de esquemas de pri-
mera linea harian que el esquema recomendado en la
guia NASPGHAN/ESPGHAN, en caso de no conocer
la susceptibilidad antimicrobiana, no sea aplicable en
la poblacién pedidtrica latinoamericana.

Recomendacién 14 SLAGHNP: Recomendamos
usar la tabla adjunta (tabla 5) como tratamiento de
primera linea para la infeccién por H. pylori en caso de
conocerse la susceptibilidad antimicrobiana. En caso
de no conocerse la susceptibilidad recomendamos el
esquema de IBP-AMO-CLA por 14 dias a dosis estan-
dar (excepto en paises con resistencia a CLA >20%).

Nivel de evidencia: II
Grado de recomendacion: B
Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Sobre como evaluar la erradicacién de H. pylori
posterior al tratamiento antibiético
(Recomendacion 15)

Puntos Prdcticos

a. Existe evidencia de una resistencia creciente del
H. pylori a los esquemas antibidticos usados en
la actualidad, lo cual puede resultar en fallas en la
erradicacion de la infeccién con las complicaciones
que resultan de una infeccién crénica*®>”’!. Nos
parece prudente comprobar la erradicacién de la
infeccién después del tratamiento. Mera y cola-
boradores publicaron un estudio de seguimiento
durante 16 anos en adultos colombianos en una
region de alta incidencia de H. pylori demostrando
como un tratamiento efectivo de erradicacién con-
dujo a una disminucién de lesiones pre malignas y
aun a la regresién de ellas’™.

b. Para comprobar la eficaz erradicacién de la infec-
cién se reconocen métodos invasivos utilizando la
EDA con toma de biopsias para histologia, RUT y
cultivo. Dado su cardcter invasivo y altos costos se
consideran poco favorables en nifos y se prefieren
métodos no invasivos”.

¢. Queiroz y cols. reportaron un estudio de concor-
dancia, realizado en Brasil, comparando el UBT-
C13 y el HpSAg, usando un test comercial de
ELISA (Premier Platinum HpSa Plus Assay con
multiples antigenos monoclonales murinos) en-
contrando una concordancia del 94,9% entre los
dos exdmenes™.

d. Los test no invasivos incluyen el UBT-C13 el cual
ha demostrado una sensibilidad y especificidad
superiores al 95%, especialmente en niflos mayo-
res de 6 anos (Sensibilidad: 96,6%, especificidad:
97,7%). En menores de 6 afios su exactitud es me-
nor (sensibilidad: 95%, Especificidad: 93,5%) de-
bido posiblemente a una menor produccién endé-
gena de CO,”7.

Tabla 5. Terapia de primera linea para infeccion por H. pylori con susceptibilidad conocida

Susceptibilidad

Tratamiento sugerido

Susceptible a CLA* y MET**
Resistente a CLA, susceptible a MET
Resistente a MET, susceptible a CLA
Resistente a CLA y MET

IBPA-AMO***-CLA 14d a dosis estandar

IBP-AMO-MET 14d o esquema de bismuto

IBP-AMO-CLA 14d o esquema de bismuto

IBP-AMO-MET con dosis altas de AMO o esquema de bismuto

*Claritromicina. **Metronidazol. ***Amoxicilina. Alnhibidor de bomba de protones.
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e. El HpSAg ha demostrado ser tan eficiente como
el UBT-CI13 y presenta algunas ventajas pues la
muestra se toma facilmente, puede transportarse y
su procesamiento puede ser realizado si se man-
tiene refrigerado en sitios de referencia lejanos a
su sitio de captacion’® 78, Los métodos de deteccion
de antigenos policlonales y los monoclonales de un
paso no se recomiendan debido a su inexactitud’®.

Comentarios

Comprobar que los tratamientos instaurados en
nuestros pacientes sean efectivos en la erradicacion del
H. pylori es una meta deseable para disminuir las com-
plicaciones de la infeccién como UGD, hemorragia
digestiva, anemia por deficiencia de hierro y la posibi-
lidad de desarrollar CG.

Los métodos no invasivos, UBT-C13 y HpSAg mo-
noclonal en materia fecal han demostrado tener una
sensibilidad y especificidad de alrededor del 95%, en
la mayoria de los estudios consultados, y resultan mas
faciles de realizar en nifios. El uso de antibiéticos y/o
de IBP durante el mes anterior a la toma de endoscopia
pueden inducir falsos negativos al disminuir la pobla-
cién de H. pylori o al disminuir la produccién de dcido
géstrico”.

En algunos paises de LA se encuentran disponibles
métodos de detecciéon de UBT-C13 que pueden ser to-
mados en los consultorios y transportados al laborato-
rio para su realizacién. En Colombia y Chile se dispone
del test en forma comercial con un valor promedio de
US$ 70-100 para el usuario final.

Recomendaciéon 15a SLAGHNP: Se recomienda
comprobar el éxito del tratamiento anti H. pylori utili-
zando el UBT-C13 o HpSAg.

Nivel de evidencia: I

Grado de recomendacidn: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Recomendacién 15b SLAGHNP: Los test deben
realizarse al menos 4 semanas después de recibir el tra-
tamiento antibidtico y de la suspension de los inhibi-
dores de bomba de protones.

Nivel de Evidencia: I

Grado de recomendacién: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 4

Sobre la eleccion del tratamiento antibidtico
de segunda linea para erradicar H. pylori
(Recomendacién 16)

Puntos prdcticos:

a. Sibien el ideal es contar con el perfil de susceptibi-
lidad antibidtica de H. pylori desde el primer mo-
mento, de manera de poder indicar un tratamiento
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de primera linea de acuerdo a éste, en la practica
esto es dificil de lograr en gran parte de LA. En ge-
neral, los estudios de susceptibilidad antibidtica se
reservan para centros grandes y con fines de inves-
tigacion.

b. La tasa de erradicacion del tratamiento de primera
linea en nifos es inferior a la reportada en adul-
tos y fluctda entre 64% a 77%*%. A esto se suma,
que el repertorio de antibidticos que es posible ad-
ministrar en nifos es mds reducido que a edades
posteriores, por motivos de seguridad, lo que re-
afirma la necesidad de contar con un estudio de
susceptibilidad antimicrobiana en casos de falla del
tratamiento de primera linea, de manera de poder
escoger el esquema antibiético mds adecuado.

Comentarios

Nosotros estamos de acuerdo con la afirmacién 16
de NASPGHAN/ESPGHAN, aunque estamos cons-
cientes de que su implementacién en el contexto actual
de salud en LA es dificil. La evidencia en adultos de-
muestra que el tratamiento guiado por antibiograma
es mds efectivo que el empirico tanto de primera linea™
como de rescate®. Si bien el sentido comtin sugiere que
esta estrategia también es recomendable en ninos, no
existen estudios pedidtricos que hayan explorado la
efectividad del tratamiento personalizado segin sus-
ceptibilidad antimicrobiana comparado con empirico.

La implementacion de esta recomendacién implica
realizar una nueva EDA con toma de biopsia géstrica
para cultivo y estudio de susceptibilidad a antibidticos.
El cultivo de H. pylori requiere su siembra en medios
especiales e incubacion por 7-10 dias, seguido por 24-
48 h de incubacién del test de susceptibilidad antimi-
crobiana. En la préctica este estudio se realiza en po-
cos centros terciarios de LA y en general con fines de
investigacién. Nosotros recomendamos fuertemente
que la técnica de cultivo y antibiograma para H. pylo-
ri esté disponible en todo centro en donde se realice
EDA pediatrica y que este sea tomado al menos en todo
paciente que ha fracasado al tratamiento de segunda
linea. Esto con el fin de escoger el esquema mds ade-
cuado para lograr una erradicacién efectiva luego del
fracaso de terapia de segunda linea.

Dado que algunos de los antibiéticos incluidos en
los esquemas de erradicacién de H. pylori pueden tener
reacciones adversas en nifios, que no se presentan en
adultos (como quinolonas y tetraciclinas), su uso debe
estar plenamente respaldado y reservarse s6lo para ca-
sos con resistencia demostrada a los antimicrobianos
mds seguros. Basado en los perfiles de resistencia des-
critos en nifos latinoamericanos™** y de otras lati-
tudes®% se recomienda incluir dentro del estudio al
menos susceptibilidad a AMO, CLA, MET, tetraciclina
y ciprofloxacino (u otra quinolona).
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La gufa publicada mds reciente en LA para el ma-
nejo de casos en adultos, es la Brasilefia, que conside-
rando las dificultades practicas de implementar el es-
tudio de susceptibilidad para H. pylori, sugiere esque-
mas empiricos de primera, segunda y tercera linea,
reservando el cultivo y antibiograma para el manejo
de casos luego de una tercera falla de tratamiento®.
Desaconsejamos esta practica en nifios y recomenda-
mos apoyar la eleccién de antibidticos con estudio de
susceptibilidad desde la segunda falla de tratamiento,
debido a que el uso indiscriminado de antibi6ticos
puede tener serio impacto en la salud del paciente,
su microbiota y favorecer la aparicién de resistencia
secundaria.

Recomendacién 16a SLAGHNP: En caso de falla
de erradicacién de H. pylori con el tratamiento de pri-
mera linea, recomendamos tratamiento empirico con
terapia cuddruple con bismuto. En menores de 8 anos,
se recomienda esquema con inhibidor de bomba de
protones, AMO, MET y bismuto por 14 dias. En ni-
nos de 8 anos y mds, se puede considerar reemplazar el
MET por tetraciclina en este mismo esquema.

Nivel de evidencia: I (en adultos)

Nivel de recomendacién: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 3,8

Recomendaciéon 16b SLAGHNP: En caso de falla
de erradicaciéon con el esquema de segunda linea, se
recomienda indicar un tratamiento individualizado
considerando idealmente la sensibilidad antibiotica de
la cepa (lo que implica realizar una nueva endoscopia
con extraccién de muestra para cultivo y antibiograma
o estudio molecular de resistencia), el esquema indica-
do previamente y la edad del paciente.

Nivel de evidencia: I (en adultos)

Nivel de recomendacidn: A

Grado de acuerdo PROMEDIO: 3,8

Sobre la prevencion de cancer gastrico en nifios
infectados

Las guias clinicas de NASPGHAN/ESPGHAN 2011
afirmaban el “Consider testing in the setting of family
history of gastric cancer or MALT”, sin embargo, en la
nueva version 2016, remueven dicha recomendacién:
“Removal of recommendation for testing of the setting of
family history of gastric cancer or MALT, as rarely en-
countered”.

Puntos Prdcticos

a. Segun reportes del Global Cancer Observatory
(Globocan), hay mds de 900.000 nuevos casos de
CG cada ano y mas de 700.000 fallecidos por afio,
convirtiéndose en la 5° causa en incidencia anual

ebitoriaL_qiku

por tumores malignos y 3° causa en mortalidad
por céncer en el mundo y en LA con graves im-
plicancias socio-econémicas (https://gco.iarc.fr/).
Las incidencias ajustadas por edad y sexo son sig-
nificativamente mayores en los paises en vias de
desarrollo en comparacién con los paises desarro-
llados. En la actualidad 3 paises concentran el 60%
del total de CG del mundo, que corresponden a Ja-
pén, China y Corea. En LA, la incidencia de CG da
cuenta del 6%-7% de la incidencia total mundial,
duplicando a la de Europa y triplicando a la de EE.
UuU.®.

La relacién entre prevalencia de infeccién por H.
pylori e incidencia de CG ha quedado bien estable-
cida®. La incidencia de CG estd generalmente en
proporcién directa a la prevalencia de la infeccién
por H. pylori, aun cuando hay incidencias mayores
de CG en paises asidticos comparados con otros
paises con similares prevalencias de la infeccién®".
La virulencia de las cepas ha sido establecida como
uno de los factores centrales en el desarrollo de
CG™

Existe evidencia de la trasmisién intrafamiliar de
la infeccién por H. pylori, en particular de padres
a hijo, de modo que los nifios reciben cepas de si-
milares caracteristicas de virulencia que sus padres.
Los estudios de genotipificacién bacteriana permi-
ten trazar el origen de la infeccién en ninos®*.
Pero también, estos nifos heredan de sus padres
“factores de riesgo” para el desarrollo de CG, ta-
les como polimorfismo de citokinas (IL-17A-1972,
IL-17F 7488CC, MMP9-1562 C/T, EGF +61 A>G,
CTLA-4 -1661A/G; rs9904341; IL1-RN VNTR; en-
tre otros)®'®. Finalmente, estos nifios comparten
factores de riesgo ambiental como alimentacién,
exposicion a contaminantes u otros de tipo geo-
gréfico. Por ello, aquellos nifios con familiares in-
fectados de primer grado (los padres o hermanos)
o de segundo grado (abuelos o tios), representan
un grupo singular ya que adquieren el H. pylori de
sus padres y al mismo tiempo comparten factores
de riesgo genéticos y ambientales.

Estudios recientes sugieren que el riesgo de desa-
rrollar CG en sujetos con historia familiar de CG
es alto con ORs que van desde 1,5 (95% IC: 1,3-
1,8) hasta 10,1 (95% IC: 6,1-16,8)', En un recien-
te meta-andlisis del 2017, tanto de paises asidticos
como no asidticos, con 26 estudios que analizaron
exclusivamente la historia de CG en familiares de
primer grado, el riesgo fue 2,71 (95% CI 2,08-3,53;
p < 0,00001)'°. Mdas atn, entre las personas con
antecedentes familiares de CG, el mayor riesgo de
desarrollar CG fue: infeccién por H. pylori actual
o pasada, tener dos o mds parientes afectados de
primer grado y el sexo femenino''.



d. Laerradicacién del H. pylori parece ser la estrategia
mds importante para prevenir el CG en familiares
de primer grado de pacientes con CG, particular-
mente aquellos en sus 20 y 30 afios y prevenir la
progresiéon a metaplasia intestinal'®!, pero no hay
datos disponibles en familiares de primer o segun-
do grado. Un estudio de 750 ninos (390 infectados,
529%) mostr6 una mayor prevalencia de historia fa-
miliar de CG en ninos infectados y que en aquellos
infectados con atrofia (6,2%) y metaplasia intes-
tinal (2,8%), la erradicacién era capaz de revertir
ambos hallazgos'®.

e. Un meta-andlisis de RCTs sobre erradicacion
de H. pylori estudi6 el efecto sobre la ocurrencia
posterior de CG en poblacién general adulta. Este
proporciona evidencia de calidad limitada y mo-
derada de que la bisqueda y erradicacién de H.
pylori reduce la incidencia de CG en individuos
asidticos infectados asintomdticos sanos, pero es-
tos datos no necesariamente pueden extrapolarse
a otras poblaciones'®*”. Un modelo que proyec-
ta la posible reduccién del riesgo de CG vitalicio
y los costos asociados en una regién de alto riesgo
en China, descubri6 que la erradicacion entre los
20 a 30 afios es mds costo-efectiva en compara-
cién con las edades mayores'®. En el consenso de
LA” se postulé que la erradicacién de H. pylori en
prevencién primaria de CG en adultos es deseable,
pero reconocen que aun no hay evidencia suficien-
te para implementarlo a gran escala en la pobla-
ci6n general (Nivel de Evidencia tipo I, Grado de
recomendacién C). Los meta-andlisis de aquellos
RCT orientado a prevencién de CG, sugieren que
la erradicaciéon de H. pylori significativamente re-
duce el riesgo de CG (RR 0,6; 95% CI: 0,4-0,9),
especialmente en poblaciones de alto riesgo, pero
no hay datos empiricos que aborden la edad mds
apropiada para las intervenciones para erradicar la
infeccién por H. pylori. El mas reciente meta-and-
lisis del 2017, demuestra que la reduccién de riesgo
relativo de ocurrencia de CG fue de 0,67 (95% CI:
0,48-0,95)1%.

Comentarios

En una reciente revisiéon de investigadores de LA,
se identificaron 37 biomarcadores de CG, de los cuales
24 estén sobre expresados, 3 estdn sub expresados, y 10
genes estdn significativamente hipermetilados en ni-
nos infectados por H. pylori comparados con nifos no
infectados. Es destacable que 13 de estos biomarcado-
res (b-catenina, C-MYC, GATA-4, DAPK1, CXCL13,
DC-SIGN, TIMP3, EGFR, GRIN2B, PIM2, SLC5AS,
CDHI1, and VCAM-1) estdn consistentemente desre-
gulados en ninos y adultos con CG. Sin embargo, a la
fecha, no es posible aun identificar que nifos familia-
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res de pacientes con CG podrian estar en un riesgo ma-
yor de desarrolla lesiones pre neopldsicas'”.

Desde el ano 2013 ya existen consensos importan-
tes (IARC 2013, Kyoto 2014)'%!% que han entregado
argumentos adicionales apoyando la estrategia de erra-
dicar en poblacién asintomadtica para prevencién de
CG. Adicionalmente hay en curso grandes estudios de
erradicacion cuyos resultados estardn disponibles para
2019 y 2020. Sin embargo, no hay informacién sobre la
efectividad de la erradicacion en familiares de primer y
segundo grado de pacientes con CG, es altamente pro-
bable que los beneficios en poblacién general se repitan
o amplifiquen en poblacién de alto riesgo.

Este afio 2020, Choi et al., report6 el resultado de un
estudio de 1.676 sujetos con historia familiar de CG en
familiares de primer grado (9,2 afios de seguimiento)
mostrando que entre los 832 sujetos infectados con H.
pylori, la erradicacion de la bacteria redujo el riesgo de
desarrollar CG, comparado con los 844 sujetos infecta-
dos que no recibieron tratamiento (RR 0,27; 95% CI,
0,10-0,70)'"°. Considerando el beneficio de la pobla-
cién general de su erradicacion, la patogenia asociada
a CGy las altas incidencias de CG en LA, optamos por
recomendar erradicar la bacteria cuando ésta es encon-
trada en una endoscopia de nifo sintomdtico referido
a endoscopia con antecedente de familiares de primer
o segundo grado con historia de cadncer géstrico.

Recomendacién SLAGHNP: En nifios sintomdti-
cos referidos a endoscopia, con antecedente de fami-
liares de primer o segundo grado con céncer gastrico,
recomendamos buscar H. pylori (y erradicar cuando es
detectado), mediante técnica directa durante la endos-

copia.
Nivel de evidencia: III
Nivel de recomendacion: B

Grado de acuerdo PROMEDIO: 3,6

Conclusiones

El panel de especialistas ha evaluado las actuales
recomendaciones de NASPGHAN/ESPGHAN 2016,
basado en los datos actuales de LA. Se establecieron
de manera consensuada las afirmaciones de interés en
relacién a diagnéstico, prevencion y tratamiento de la
infeccién por H. pylori en nifios, las cuales se resumen
en la tabla 6. La evidencia apoya mayoritariamente
los conceptos generales expuestos en las Guias NAS-
PGHAN/ESPGHAN 2016, pero es necesario adap-
tarlas a la realidad de LA con énfasis en el desarrollo
de centros regionales para el estudio de sensibilidad a
antibidticos y mejorar la correcta seleccion del trata-
miento de erradicacion. Es necesario considerar la bus-
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Tabla 6. Resumen de Recomendaciones

N° de Recomendacioén

Propuesta de SLAGHNP

NASPGHAN/ESPGHAN

2ay2b

9ay9b

11ay 11b

Cancer gastrico

2a. Recomendamos la toma de biopsia para RUT e histologia (y biopsias para cultivo o técnicas moleculares, cuando
esté disponible) durante la endoscopia digestiva alta, sélo si se administrara tratamiento en caso de confirmar la
infeccion

2b. Recomendamos que si la infeccion por H. pylori es un hallazgo fortuito en la endoscopia, el tratamiento puede
ser considerado con una detallada discusion del mismo con el paciente y sus padres

En nifios con dolor abdominal funcional, en ausencia de sefales de alarma, se desaconseja la realizacion de test para
busqueda de H. pylori. En nifos con dispepsia o dolor abdominal con sefiales de alarma de acuerdo a los criterios
Roma IV, se recomienda como primera opcién realizar endoscopia digestiva alta, para determinar la presencia de
lesiones y otras causas de dolor abdominal. En caso de identificar alguna lesion (Ulcera, erosiones), se recomienda
tomar biopsias para RUT e histologia y de estar disponible, también biopsias para cultivo o técnicas moleculares.
En caso de identificar H. pylori, debe considerarse tratamiento de erradicacién

9a. El diagnostico de infeccion por H. pylori debe realizarse en pacientes sintométicos basado en biopsias obtenidas
por medio de EDA, con al menos dos de las siguientes pruebas positivas: RUT, histologia, o cultivo

9b. Se deben tomar al menos 5 biopsias gastricas para el diagndstico de infeccion por H. pylori en la EDA. Deben
obtenerse dos biopsias del antro y dos biopsias del cuerpo para la evaluacién histopatolégica aplicando la clasifica-
cién Sydney y una biopsia de antro para RUT; idealmente podrian tomarse biopsias adicionales si existen técnicas
para estudio de sensibilidad antimicrobiana (cultivo o técnicas moleculares)

11a. Idealmente, donde y cuando las pruebas de susceptibilidad estén disponibles, se debe determinar el patrén
de resistencia a antimicrobianos para orientar el primer intento de erradicar la infeccién

11b. Cuando estén disponibles, se deben realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana en pacientes pedia-
tricos para mejorar la efectividad del tratamiento de erradicacion, particularmente si hay alta prevalencia (> 20%)
de resistencia a CLA

Recomendamos que el estudio de sensibilidad o resistencia antimicrobiana de H. pylori sea evaluado en centros
regionales seleccionados que actiien como centros de referencia para todos los paises de LA

Recomendamos usar la tabla adjunta (tabla 5) como tratamiento de primera linea para la infeccion por H. pylori en
caso de conocerse la susceptibilidad antimicrobiana. En caso de no conocerse la susceptibilidad recomendamos el
esquema de IBP-AMO-CLA por 14 dias a dosis estandar (excepto en paises con resistencia a CLA > 20%)

15a. Se recomienda comprobar el éxito del tratamiento anti H. pylori utilizando el UBT-C13 o HpSAg
15b. Los test deben realizarse al menos 4 semanas después de recibir el tratamiento antibiético y de la suspension
de los inhibidores de bomba de protones

En caso de falla de erradicacion con el esquema de segunda linea, se recomienda indicar un tratamiento individua-
lizado considerando idealmente la sensibilidad antibiética de la cepa (lo que implica realizar una nueva endoscopia
con extraccion de muestra para cultivo y antibiograma o estudio molecular de resistencia), el esquema indicado
previamente y la edad del paciente

En nifios sintomaticos referidos a endoscopia, con antecedente de familiares de primer o segundo grado con cancer
gastrico, recomendamos buscar H. pylori (y erradicar cuando es detectado), mediante técnica directa durante la
endoscopia
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queda de H. pylori (y erradicarlo cuando es detectado),
mediante técnica directa durante una endoscopia, en
un nifio sintomdtico referido a endoscopia con ante-
cedente de familiares de primer o segundo grado con
historia de CG.

Es improbable que ninguna Guia Clinica regional
pueda ser implementada en forma global, dadas las di-
versas realidades socioeconémicas o dado el impacto
diferencial de CG en diversos continentes y edades. No
obstante, las Guias Clinicas deben ser continuamente
revisadas y adaptadas a la evidencia disponible. Final-
mente LA es una regién particular donde el CG con-
tintia siendo un problema relevante y son necesarios

ebitoriaL_qiku

nuevos estudios de cohorte que evalten el impacto de
la erradicaciéon de H. pylori en nifios y su impacto en la
prevencion del CG.
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