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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La infeccidon por Helicobacter pylori se adquiere durante la infancia. Sin
embargo, también se producen infecciones en la poblacién adulta y no se conoce bien cémo se
adquieren a lo largo de la vida. Con el objetivo de contribuir al conocimiento existente sobre la di-
namica de la infeccion por H. pylori en la poblacion adulta de Espaa, se han estudiado las tasas
de incidencia y prevalencia de un grupo de mujeres que acudieron al hospital para dar a luz.
SUJETOS Y METODO: Se estudiaron la seroconversion y la serorreversion de los anticuerpos frente a
H. pylori en 1.441 mujeres de Guipuzcoa (Pais Vasco), con edades comprendidas entre 15 y
41 aiios (media [DE] de 28,5 [3,4] afos). Estas mujeres tuvieron un parto después de 1989 y
otro segundo entre 2 y 8 afios mas tarde, obteniéndose una muestra de suero en cada parto. La
presencia de anticuerpos frente a H. pylori se investigd mediante enzimoinmunoanalisis (Pylori-
set® EIA-G New, Finlandia).

ResuLTADOS: En la primera muestra de suero se detectaron anticuerpos frente a H. pylori en 648
mujeres (prevalencia del 45,0%). Veinticuatro de las 793 mujeres que fueron inicialmente se-
ronegativas seroconvirtieron en afnos posteriores, siendo la tasa anual de infeccion del 0,77%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,49-1,14%). En 26 mujeres que inicialmente resultaron
seropositivas se obtuvo un resultado negativo en la segunda muestra de suero, siendo la tasa
anual de serorreversion del 1,03% (IC del 95%, 0,67-1,50%).

CoNCLUSIONES: Los resultados indican que en nuestro entorno la infeccion por H. pylori es adqui-
rida con frecuencia moderada en adultos. Sin embargo, el hecho de que la tasa de serorrever-
sion sea similar o superior a la de seroconversion apunta a que la prevalencia de la infeccién
por H. pylori en la poblacion adulta actualmente esta disminuyendo.
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Seroconversion and seroreversion rate of Helicobacter pylori infection in women
attended at hospital for delivery

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Helicobacter pylori infections are acquired primarily during childho-
od. Nevertheless, infections also develop in the adult population and it is not clear how the cu-
mulative effect of these infections occurs throughout life. With the aim to contribute to the cu-
rrent data on the evolution of H. pylori infection in the adult population of Spain, the incidence
and prevalence rates in a population of women who went to the hospital for delivery were stu-
died.

SuBJECTS AND METHOD: The study considered the sero-conversion and sero-reversion of H. pylori
antibodies in 1441 women from Gipuzkoa (Basque Country, Spain), between 15 and 41 years-
old (mean 28.5 [3.4]). These women delivered after September 1989 and had a second child-
birth 2 to 8 years later. A serum sample was obtained at the time of each childbirth. Results
were determined by enzymoimmunoanalysis (Pyloriset® EIA-G New, Finland).

ResuLts: H pylori antibodies were detected in the first serum specimen of 648 women (45.0%
prevalence). Twenty-four out of the 793 women who were initially seronegative underwent a se-
roconversion in successive years, and an annual infection rate of 0.77% (95% CI 0.49-1.14)
was estimated. Twenty-six women, who were initially seropositive, yielded negative result in the
second serum specimen, which led to an annual sero-reversion rate of 1.03% (95% CI 0.67-
1.50).

ConcLusions: These results suggest that in our environment, infections by H. pylori occur with a
moderate frequency in adults. The fact that the sero-reversion rate is similar to or higher than
the sero-conversion one suggests that the prevalence of H. pylori infection in the adult popula-
tion is currently decreasing.
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Helicobacter pylori es una bacteria que
coloniza la mucosa gastrica del ser hu-
mano. La infeccién por H. pylori constitu-
ye un importante problema de salud pu-
blica? por su relaciéon con la enfermedad
ulcerosa géastrica y duodenal, asi como
con el cancer gastrico, y porque mas de
la mitad de la poblaciéon adulta mundial
esta infectada por esta bacteria.

En los paises occidentales la prevalencia
de la infeccion por H. pylori aumenta con
la edad®’. Este hecho ha recibido dos in-
terpretaciones: en primer lugar, el incre-
mento observado puede ser debido al
efecto acumulativo de las infecciones que
se producen a lo largo de la vida (efecto
edad); una segunda explicacion es que
este incremento sea debido a un efecto
cohorte, es decir, las infecciones por H.
pylori serian adquiridas en su mayor par-
te en la infancia y la frecuencia de adqui-
sicion serfa mayor en décadas anteriores,
en las que las condiciones higiénicas
eran peores y las infecciones entre nifios,
mas frecuentes*®. Esta posibilidad se ve
apoyada por los resultados de diversos
estudios que indican que las infecciones
por H. pylori se adquieren esencialmente
durante la infancia®8°. Sin embargo, tam-
bién se han observado infecciones en
adultos!® y no se conoce bien hasta qué
punto las infecciones que se producen a
lo largo de la vida son frecuentes y como
influyen en el incremento de la seroposi-
tividad de la poblacion observado con la
edad. El riesgo actual de infeccion en la
poblacién adulta espafiola es desconoci-
do, siendo también mal conocido en la
mayoria de los paises occidentales. Ape-
nas se han realizado estudios longitudi-
nales que permitan la estimacion de este
riesgo. Por otra parte, aunque en la bi-
bliografia médica son numerosos los es-
tudios transversales que han analizado la
seroprevalencia de H. pylori en diferentes
poblaciones, no son adecuados para eva-
luar el riesgo actual de ser infectado. Gui-
plzcoa es un éarea con un nivel alto de
seroprevalencia®, habiéndose detectado
anticuerpos frente a H. pylori en el 18,7,
el 47,4 y el 78% de los sujetos de clase
media estudiados con edades de 6-9,
20-29 y 40-49 afios, respectivamente. El
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estudio serolégico longitudinal aqui pre-
sentado pretende contribuir a conocer la
situacién de la infeccién por H. pylori en
la poblacién adulta en Espaha, para lo
que se ha estudiado la tasa de adquisi-
cion y pérdida de esta infeccion en una
poblaciéon de mujeres adultas.

Sujetos y método
Poblacién estudiada

El grupo de poblacién considerado en el estudio in-
cluyé a mujeres que tuvieron un primer parto des-
pués de septiembre de 1989 y un segundo parto en-
tre 2 y 8 afios después en la Maternidad del Hospital
Nuestra Sefiora de Ardnzazu de San Sebastian (Gui-
puzcoa). Durante el periodo de estudio, aproximada-
mente el 65% de los partos de este territorio se pro-
dujeron en dicho hospital. Las muestras de suero
fueron obtenidas en el contexto de programas de
prevencion universal que estaban operativos en el
momento del parto en nuestro hospital''. Dos mil
seiscientas veintisiete mujeres cumplieron los requisi-
tos para el estudio disponiéndose de dos muestras
de suero, almacenadas a —40 °C. Entre estas muje-
res, se selecciond a las que tenfan un periodo de se-
guimiento mas largo y se estudié la presencia de an-
ticuerpos frente a H. pylori en ambas muestras. No
se considerdé la presencia o ausencia de sintomas
gastroduodenales o historia de tratamiento antibiético
para la inclusion de mujeres en el estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital.

Métodos seroldgicos

El estudio serolégico se realiz6 mediante un método
de enzimoinmunoanélisis que emplea un extracto de
antigeno de H. pylori y detecta anticuerpos frente a
esta bacteria del tipo 1gG (Pyloriset® EIA-G New,
Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia). La sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo y nega-
tivo de este método obtenidos en adultos en Holanda
fueron del 100, el 79, el 95 y el 100%, respectiva-
mente!?. En un trabajo previo se realiz6 una valora-
cion del método serolégico en poblacion espafiola y
se obtuvieron unos valores para los parametros antes
referidos del 94,3, el 88,9, el 92,2 y el 91,5%13. Las
pruebas serolégicas se realizaron siguiendo las ins-
trucciones del fabricante. A cada suero se le asigné
un valor en forma de titulo de anticuerpos frente a H.
pylori de acuerdo con una curva estdndar efectuada
con la media de los valores de absorbencia obtenidos
en un fotémetro para microplacas provisto de un filtro
de 405 nanémetros, de 4 sueros de referencia con ti-
tulos conocidos suministrados con el equipo. Se con-
sider6é que se habia producido una seroconversion
cuando se observé un resultado negativo en la prime-
ra muestra y posteriormente se obtuvo un resultado
positivo en la segunda muestra, con un aumento de
al menos el 100% en el titulo de anticuerpos frente a
H. pylori. La serorreversion fue asociada a un resulta-
do positivo en la primera muestra y un resultado ne-
gativo en la segunda muestra, con un descenso de al
menos el 50% en el titulo de anticuerpos. Estos crite-
rios se emplearon para excluir falsos diagnosticos de
seroconversion o serorreversion durante el seguimien-
to en aquellos pacientes que registraron titulos cerca-
nos al punto de corte. En todos los casos se confirmé
tanto la seroconversion como la serorreversion me-
diante un reandlisis simultdneo de ambas muestras.

Andlisis estadistico

El estudio estadistico se realizd con el paquete infor-
mético Epitable (Epilnfo 6.0, Centers for Disease
Control, Atlanta, EE.UU.). Las tasas de incidencia de
SEeroconversion y serorreversion se expresaron como
el porcentaje de seroconversiones y serorreversiones
que se produjeron entre sujetos que eran inicialmen-
te seronegativos y seropositivos, respectivamente, en
relacién con el nimero de personas/afio de segui-
miento. Se calcularon los intervalos de confianza (IC)
binomiales del 95%. Se emple6 el anélisis de la va-
riancia para comparar los valores medios de las varia-
bles cuantitativas (edad, tiempo de seguimiento) consi-
derandose significativos valores de p inferiores a 0,05.
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Resultados

La media (desviacion estandar) de edad
de las 1.441 mujeres incluidas en el es-
tudio fue de 28,5 (3,4) afios (intervalo,
15-41) en el momento del primer parto
estudiado y de 32,4 (3,4) afios (intervalo,
19-46) en el segundo parto. Se detecta-
ron anticuerpos frente a H. pylori en la
primera muestra de suero de 648 de las
1.441 mujeres (prevalencia del 45,0%).
La prevalencia fue del 43,3% (IC del
95%, 39,2-47,4) y del 46,1% (IC del
95%, 42,7-49,5) entre las mujeres de
menos y de méas de 28 afios, respectiva-
mente. El intervalo de tiempo transcurri-
do entre la extraccion de la primera y la
segunda muestra de suero fue de 3,9
(0,9) afios para las mujeres que presen-
taron anticuerpos frente a H. pylori, asi
como para las que resultaron seronegati-
vas. El tiempo de seguimiento para las
793 mujeres inicialmente seronegativas
fue de 3.126 personas/afio, mientras que
en las 648 mujeres que fueron inicial-
mente seropositivas fue de 2.531 perso-
nas/afio. Veinticuatro mujeres que fueron
negativas en la primera muestra de suero
seroconvirtieron en la segunda muestra
(3,0%). Esto representa una tasa anual
de infeccion de 0,77% (IC del 95%,
0,49-1,14). Veintiséis mujeres que fueron
inicialmente seropositivas serorrevirtieron
en la segunda muestra de suero, siendo
la tasa anual de serorreversion del 1,03%
(IC del 95%, 0,67-1,50).

No se observaron diferencias significati-
vas en el tiempo transcurrido entre los
dos partos en las mujeres que serocon-
virtieron ni entre las que serorrevirtieron y
tampoco entre aquellas que fueron per-
sistentemente positivas o negativas (4,3
[1,2], 4,0 [0,8], 3,9 [09] y 3,9 [0,9]
afios, respectivamente). La tasa de infec-
cion anual fue de 0,52% (IC del 95%,
0,21-1,08) para los casos nuevos detec-
tados entre mujeres menores de 28 afios,
mientras que para las mujeres con edad
superior a los 28 afios esta tasa fue del
0,95% (IC del 95%, 0,55-1,51). La tasa
de serorreversion anual fue del 1,57%
(IC del 95%, 0,90-2,53) para las mujeres
de menos de 28 afios y del 0,66% (IC del
95%, 0,32-1,21) para las de mas edad.
La media de edad de las mujeres que se-
roconvirtieron fue mayor que la de aque-
llas que serorrevirtieron (29,2 [3,9] frente
a 27,2 [3,1] en el primer parto; F = 4,05,
p = 0,049).

Discusion

Los resultados de este estudio realizado
en mujeres fértiles sanas en un area de
Europa Occidental que actualmente pre-
senta un nivel de vida alto y buenas con-
diciones higiénicas, indican que la tasa

de incidencia anual de infeccién por H.
pylori en adultos es moderadamente ele-

QUE ACUDEN AL HOSPITAL POR PARTO

vada (0,77%). Otros estudios longitudina-
les realizados en paises desarrollados en
poblacion adulta registraron tasas de se-
roconversion mas bajas*®1419. En este
sentido, la excepcion es Japon?>2!, don-
de la tasa de infeccion obtenida fue simi-
lar o ligeramente superior a la encontrada
en este trabajo. En Finlandia*'®, Dina-
marca'®, Holanda'4, Australial’ o en
EE.UU.5!8 |a tasa de seroconversion fue
del 0,5% o menor. Por el contrario, en
Japdn la tasa de incidencia anual obser-
vada en dos estudios fue del 0,8 y del
1%, respectivamente®?!. En Espafa, tal
como ocurre en Japén, la prevalencia de
la infeccion observada en diversos estu-
dios®?2?3 es también superior a la regis-
trada en los paises desarrollados anterior-
mente citados. Si asumimos que la tasa
de incidencia anual en adultos es del
0,77%, y suponiendo que esta tasa per-
manezca al mismo nivel durante toda la
vida, cabria pensar que el incremento
asociado a la edad, que los estudios de
seroprevalencia de anticuerpos frente a
H. pylori ponen de manifiesto en la po-
blacion adulta espafiola, estd asociado
mayoritariamente con nuevas infecciones
adquiridas por adultos (efecto edad).

La tasa de serorreversion observada en
este estudio fue similar a las descritas en
otros paises desarrollados!®®?!. La sero-
rreversion puede ser consecuencia de in-
fecciones por H. pylori transitorias, lo que
ocurre frecuentemente en nifos!o2425;
también puede estar asociada a trata-
mientos antibidticos, instaurados con el
objetivo de erradicar H. pylor® o de tratar
otras infecciones concurrentes y no rela-
cionadas con este microorganismo?!2527,
finalmente, la atrofia gastrica fruto de una
gastritis crénica mantenida durante déca-
das también se ha asociado a serorrever-
sién en pacientes ancianos! 192124,

Las tasas de serorreversion registradas
fueron similares o superiores a las de se-
roconversion. Un balance similar entre
serorreversion y seroconversion se ha ob-
servado en otros estudios realizados en
paises desarrollados!®®?l lo que apoya
la existencia de un efecto cohorte. Sin
embargo, el hecho de que se haya reco-
gido en este estudio una tasa de inciden-
cia moderadamente elevada indica la
existencia de otros factores mas comple-
jos que los que pueden ser explicados
Unicamente mediante el efecto cohorte.
En este sentido, nuestros hallazgos son
similares a los de Kumagai et al’! en Ja-
pon. Por tanto, en la actualidad tanto el
efecto cohorte como el efecto edad tie-
nen un papel en la epidemiologia de la
infeccion por H. pylori en nuestra area.
La prevalencia de los anticuerpos frente a
H. pylorien la poblacion espariola®?2?® es
mayor que la registrada en otros paises
industrializados de Europa Occidental y
Norteamérica. Esto es probablemente de-
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bido a que las condiciones higiénicas y REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

sanitarias eran menos estrictas en déca-
das pasadas. En EE.UU. se ha empleado
un modelo matematico para estimar la
transmision de la infeccién por H. pylori.
Desde la Guerra Civil, en el siglo xix, se
ha asistido a un progresivo descenso en
la prevalencia de la infeccion. En la ac-
tualidad, los niveles registrados son tan
bajos que se espera que la incidencia y
la prevalencia de la infeccién contintien
disminuyendo en un futuro previsible sin
ninguna intervencion dirigida®®. Global-
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racién de estos resultados con los de
otros estudios debe hacerse con esta sal-
Vedad6,10,16,20_

En la poblacién estudiada las infecciones
por H. pylori se producen con moderada
frecuencia en adultos. Sin embargo, el
hecho de que la tasa de serorreversion
sea superior a la de seroconversion indi-
ca que, en la actualidad, la prevalencia
de la infeccién por H. pylori en la pobla-
cién adulta esta disminuyendo.
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