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OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar la seroprevalencia actual de H. pylori en participantes de estudios clinicos del
NIH en EUA.

Objetivos Particulares

1. Determinar la seroprevalencia de H. pylori de los registros de estudios clinicos del
NIH.

2. Realizar comparaciones de seroprevalencia por grupo demografico (sexo, edad, raza

y grupo étnico) para determinar asociaciones y tendencias.

3. Comparar la seroprevalencia actual en EUA con los datos publicados a nivel
nacional derivados de las encuestas de salud NHANES 1988-1991 y NHANES 1999-
2000.

viii



RESUMEN

Helicobacter pylori (H. pylori) infecta la mucosa gastrica de los humanos por
transmision oral-oral o fecal-oral. Al adquirirse la infeccion, puede persistir de
forma asintomatica o inducir sintomas asociados a gastritis, Ulcera péptica y
complicaciones. Si bien la infeccion por H. pylori sigue siendo frecuente en todo
el mundo, su prevalencia ha disminuido substancialmente. Aunque se pronostica
una disminucion en la seroprevalencia por H. pylori, se desconoce el panorama
seroldgico actual. Objetivos: Identificar la seroprevalencia actual de H. pylori en
Estados Unidos de Norteamérica (EUA) para determinar tendencias vy
diferencias entre grupos demogréficos. Se realiz6 un estudio retrospectivo
evaluando resultados serolégicos de H. pylori junto con datos demograficos
provenientes de la base de datos de participantes en estudios clinicos del
Instituto Nacional de la Salud en EUA. Se evalu6 una base de datos compuesta
por 3,366 participantes con resultados seroldgicos positivos para H. pylori (1996-
2015). La seroprevalencia observada a nivel nacional fue del 25%, sin mostrar
una disminucién estadisticamente significativa en los Ultimos 20 afios.
Evaluacion por grupo racial y étnico mostr6 a caucasicos con baja
seroprevalencia (18%), mientras afroamericanos e hispanos/latinos presentaron
la mas alta (33% y 51%, respectivamente). No se observaron diferencias de
seroprevalencia dentro de grupos raciales o étnicos por grupos de edad (<50 y
>50 afos). El Unico grupo que mostré una reduccién de seroprevalencia a H.
pylori a lo largo de 20 afios fueron los afroamericanos mientras que los demas
grupos se mantuvieron sin cambios durante este tiempo. Definir la
seroprevalencia actual de H. pylori y sus asociaciones utilizando bases de datos
clinicas digitalizadas permitirdA comprender patrones y tendencias

epidemiologicas con el objetivo de mejorar las futuras politicas de salud.



INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria gram-negativa de forma espiral que se
transmite via oral-oral o fecal-oral, y perturba la mucosa géstrica afectando a la
mitad de la poblacién a nivel mundial (Parsonnet y col., 1999; Pounder y col.,
1995). Una vez adquirida la infeccion, la bacteria persiste de forma asintomatica
0 en su caso puede inducir sintomatologia (Chey y col., 2007). Las afectaciones
asociadas a H. pylori estan focalizadas al tracto digestivo ocasionando cuadros
de gastritis aguda, gastritis cronica, Ulcera péptica, y complicaciones a falta de
tratamiento oportuno, como es el sangrado del tubo digestivo, adenocarcinoma
gastrico y linfoma asociado a mucosas (De Koster y col., 1994; Go, 2002;
Parsonnet y col., 1994; Peterson, 1991; Suerbaum y col., 2002; Walsh y col.,
1995; Warren, 2000).

Antes del descubrimiento de H. pylori por cultivo en 1982 (Marshall y col.,
1984), las causas de ulcera péptica se relacionaban al consumo de alimentos
con abundantes irritantes o acidos y estilos de vida asociados al estrés. En ese
tiempo la mayoria de los pacientes eran tratados con medicamentos destinados
a disminuir la acidez gastrica sin un tratamiento efectivo para brindar una cura
definitiva. Aunque estos medicamentos controlaban los sintomas de la
enfermedad, no trataban la infeccion y sus complicaciones a largo plazo. Con el
uso de los antibidticos introducidos a partir de 1990, fue posible erradicar la
infeccion en la mayoria de los individuos afectados por esta enfermedad (Chey y
col., 2007; Malfertheiner y col., 2007; Peterson, 1991; Walsh y col., 1995).



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Epidemiologia

Los datos de prevalencia a nivel mundial, muestran una alta variabilidad en
relacion a diversos elementos como son la region geogréafica, raza, edad y
factores socioeconomicos (Malaty y col., 1994; Pounder y col., 1995). Sin
embargo, a partir de la introduccién de antibiéticos en el tratamiento contra H.
pylori y cambios en las politicas de salud publica e higiene en los ultimos afios,
se ha reportado una tendencia decreciente en la prevalencia de H. pylori a nivel
mundial (Chey y col., 2007).

En paises en desarrollo, H. pylori constituye un problema de salud publica
debido a que su alta prevalencia exige la aplicacion de intervenciones oportunas
para disminuir sus complicaciones. Dentro de los planes en materia de salud
publica, existen estrategias a corto y largo plazo. Mientras las estrategias a largo
plazo estan encaminadas al desarrollo de vacunas que brinden una efectiva
proteccién contra H. pylori, las estrategias a corto plazo se enfocan en el
diagndstico y tratamiento oportuno para erradicar en su totalidad la infeccion en
individuos con alto riesgo a desarrollar Glcera péptica o cancer gastrico (Chey y
col., 2007; Malfertheiner y col., 2007).

A nivel mundial existen varias cepas de H. pylori que difieren en virulencia,
lo cual aunado a factores vinculados al hospedero y al ambiente determinan
diferencias en la presentacion de la enfermedad. Factores sociodemograficos
(edad, raza y género) y socioecondémicos (paises en desarrollo y desarrollados)
influyen importantemente en la incidencia y prevalencia de la infeccion por H.
pylori (Malaty y col., 1994; Pounder y col., 1995). La prevalencia en general es
alta en paises en desarrollo y baja en paises desarrollados. Sin embargo, dentro
de un mismo pais pueden existir amplias variaciones de prevalencia entre

poblaciones urbanas de mayor nivel economico, y rurales. Las principales



razones de estas variaciones, estan sujetas a las diferencias socioecondémicas
entre poblaciones (Pounder y col., 1995). La infeccion es mas frecuente o
adquirida en etapas tempranas de la vida principalmente en paises en desarrollo
(Malaty y col., 1994; Pounder y col.,, 1995). Existen varios factores que
incrementan la prevalencia general de la infeccion, como son la falta de higiene,

carencia de agua potable y sobrepoblacion.

Los datos de prevalencia de infeccion por H. pylori a nivel mundial indican
ser mayores al 50%, y las tasas de seropositividad aumentan progresivamente
con la edad hasta llegar a alrededor del 80% antes de los 50 afios (Go, 2002;
Pounder y col., 1995; Torres y col., 1998). Estudios epidemiolégicos evaluando
la prevalencia y factores de riesgo asociados con infeccion por H. pylori en
nifos, han demostrado variaciones a nivel mundial que van desde el 9% hasta el
70% dentro de los primeros 10 a 15 afios de edad, indicando una alta asociacion
de prevalencia secundaria a deficientes medidas higiénicas, sobrepoblacién,
bajo nivel educativo y socioeconémico (Magalhaes Queiroz y col., 2006). En los
paises desarrollados como en el caso de los Estados Unidos de Norteamérica
(EUA), la evidencia de infeccion en los infantes es baja (10%), pero incrementa
en la etapa adulta (50%) (Pounder y col., 1995). Diferencias de seroprevalencia
en EUA son mas evidentes en los grupos étnicos especialmente en la poblacion
Afro-americana (AA) (44-53%) y la Hispana (38-64%) en comparacion con la
poblacion blanca anglosajona (14-26%) (Everhart y col., 2000; Grad y col., 2012;
Smoak y col., 1994). Un reciente estudio prospectivo evaluando adultos en EUA,
identificé una disminucion en la seroprevalencia de H. pylori del 71 al 49% en un
periodo de seguimiento de 11 afios. También se observd que individuos nacidos
antes de 1920 mostraron mayor seropositividad en comparacion con individuos
con fecha de nacimiento posterior a 1980 (73 y 22% respectivamente) (Carmack
y col., 2009). Estos datos apuntan a una transicion epidemiolégica de H. pylori a

la baja en las ultimas décadas. Sin embargo, estos reportes solo cubren



pequefios grupos, regiones o comunidades de estudio, limitando su utilidad para

evaluar el panorama a nivel nacional en EUA.

Los reportes en seroprevalencia de H. pylori en EUA varian desde el 20%
hasta el 40% (Carmack y col., 2009; Chey y col., 2007; Epplein y col., 2012;
Everhart y col., 2000; Grad y col., 2012; Krueger y col., 2015; Malaty y col.,
2002). La amplia variacion en seroprevalencia dentro de EUA puede ser el
resultado de las caracteristicas de dichos estudios, los cuales se han basado en
encuestas y estudios que incluyen regiones o comunidades con variaciones en
raza y grupos étnicos (Epplein y col., 2012; Everhart y col., 2000; Grad y col.,
2012; Malaty y col., 2002; Perez-Perez y col., 2005). Los Unicos estudios que
han reportado la seroprevalencia de H. pylori a nivel nacional de una forma
homogénea y sistematica en los EUA provienen de la Encuesta Nacional de
Evaluacion en Salud y Nutricion [National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES)] (CDC, 2015). Desafortunadamente, la NHANES solamente
incluyo la evaluacion serologica de H. pylori dentro de sus parametros de estudio
en las encuestas desarrolladas de 1988-1991 y 1999-2000 (Everhart y col.,
2000; Grad y col., 2012; Krueger y col., 2015). Debido a la falta de continuacién
en el seguimiento serologico de H. pylori en encuestas NHANES subsecuentes,
la seroprevalencia de H. pylori actual en EUA esta basada en encuestas
desarrolladas hace méas de 15 afios (Everhart y col., 2000; Grad y col., 2012;
Krueger y col., 2015), por lo cual estas bases de datos no son utiles para
determinar cambios o tendencias en seroprevalencia a nivel nacional en los

ultimos 20 afnos.

México ha mostrado una alta seroprevalencia de H. pylori (Alvarado-
Esquivel, 2013a; 2013b; 2013c; Belkind-Gerson y col., 2001; Calva-Rodriguez y
col., 2006; Camargo y col., 2004; Field, 2009; Paniagua-Contreras y col., 2007;
Porras y col., 2013; Redlinger y col., 1999; Torres y col., 1998; Torres y col.,

2005), con reportes a nivel nacional mostrado una prevalencia del 66% en la



poblaciébn general. La seroprevalencia incrementa rapidamente durante la
primera década de edad, mostrando una seroprevalencia del 80% a partir de los
25 afios de edad y manteniéndose constante durante las siguientes etapas de la
vida (Torres y col., 1998). A pesar de que México tiene regiones con distintos
niveles de desarrollo econémico y social (urbano y rural), no se han encontrado
grandes diferencias en relacion a la prevalencia de H. pylori dentro del pais. La
poblacion adulta muestra una seroprevalencia del 66% (desviacion estandar
10.05) y mientras la poblacion infantil representa el 27% (desviacion estandar
12.18) derivado de reportes en distintas regiones del pais (Alvarado-Esquivel,
2013a; 2013b; 2013c; Belkind-Gerson y col., 2001; Calva-Rodriguez y col., 2006;
Camargo y col., 2004; Paniagua-Contreras y col., 2007; Porras y col., 2013;
Redlinger y col., 1999; Torres y col., 1998; Torres y col., 2005). Lo cual indica
gue los datos de prevalencia reportados de distintas regiones de México,

proporcionan una visién aproximada del panorama nacional.

Diagndstico de H. pylori

Existen diversas pruebas diagnésticas en la clinica para la deteccion de H.
pylori, por lo cual es importante resumir los distintos métodos, utilidad, ventajas y
limitantes de cada prueba para poder comprender la seleccién de ciertos

meétodos diagndsticos para realizar estudios epidemioldgicos.

Las pruebas diagndsticas para la deteccion de infeccion por H. pylori se
dividen en: Pruebas invasivas (requiriendo abordaje endoscépico para la
obtencién de una o mas biopsias de tejido gastrico) y Pruebas no invasivas
(obteniendo muestras de facil acceso sin intervencion especializada). Las
metodologias aprobadas por la Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA), EI Colegio Americano de Gastroenterélogos (AGC) y la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas estan divididas en: Directas (cultivo o
identificacion microscoépica del organismo), y las Indirectas (utilizando la ureasa

gue produce la bacteria, antigenos fecales, o la identificacion de anticuerpos



contra antigenos de H. pylori en suero) (Figura 1) (Chey y col.,, 2007;
Malfertheiner y col., 2007).

Pruebas Invasivas

Se consideran dentro éstas como metodologias directas:

Cultivo. Aislamiento de H. pylori por cultivo de una biopsia es la evidencia
directa de infeccion activa, permitiendo ademas la prueba de susceptibilidad a
antibidticos para su manejo efectivo. Sin embargo, la sensibilidad de este
método es limitado por varios factores que incluyen: el sitio de la biopsia,
viabilidad del organismo para mantenerse vivo antes de ser cultivado, falta de
condiciones adecuadas de cultivo. Estos factores dificultan el manejo adecuado

y aceptacion de la muestra por parte de los laboratorios clinicos (4) (Tabla I).

Histopatologia. Similar al cultivo, la deteccion de H. pylori en cortes
histolégicos de biopsias gastricas es considerado diagndstico de infeccion
activa. Sin embargo, la sensibilidad del método en lo general esta limitada por
factores similares al método de -cultivo. Se han disefiado meétodos de
inmunofluorescencia que mejoran la sensibilidad y minimizan la reaccién
cruzada con otras cepas de Helicobacter (H. heilmanni) (Riba y col., 2011)
(Tabla ).

Entre las metodologias indirectas invasivas se pueden encontrar:

Prueba rapida de ureasa. Esta basada en un indicador colorimétrico
sensible al cambio de pH mediado por la presencia de ureasa (enzima producida
por H. pylori) que metaboliza la conversion de urea a amonio y dioxido de
carbono. Las muestras son sumergidas en medio de cultivo Stuart (conteniendo
2% urea y rojo fenol). Al incrementar el pH, secundario a la conversion de urea a
amonio por medio de la ureasa de H. pylori, ocurre un cambio en el color de la

solucion llevandolo de amarillo (pH 6.8) a rosa (pH 8.2). Esta prueba es



Figura 1. Pruebas invasivas y no invasivas para el diagndstico de infeccion por
H. pylori. El diagrama muestra los distintos métodos utilizados (métodos directos

o indirectos).



Tabla |I. Comparacion de métodos diagnosticos para deteccién de H. pylori.

Prueba Sens. Espec. VPP \Ventajas Limitaciones
(%) (%) (%)

Prueba rapida =98 99 100 Infeccion activa, rapida Sensibilidad afectada por +

deureasa y economica. sitto de biopsia, uso de

antiacidos, antibidticos,
ureasa de otras especies.

Histopatologia =95 =95 100  Infeccion activa. Sensibilidad afectada por +++

sitio de biopsia,
especificidad afectada por
presencia de bacterias no
patégenas gram-negativos
en mucosa gastrica.

Cultivo 90 100 100  Infeccion activa, prueba Sensibilidad afectada por +++
de  susceptibiidad a sitio de biopsia, mal manejo
antibidticos. de muestra, alto costo.

PCR 100 98 98 Infeccion activa, alta No normalizada, fase ++
sensibilidad y experimental.
especificidad.

Prueba de =90 90-95 88 Infeccion activa y Uso de antidacidos y ++f+++

aliento con urea corroboracion de antibioticos, presencia de
erradicacion. ureasa de otras especies y

disponibilidad variable.

Antigenos 90-95 90-95 84 Infeccion activa, Uso de antiacidos y ++

fecales corroboracion de antibidticos, dependiente de
erradicacion, economico, visita subsecuente  del
uso pediatrico y adultos, paciente.
facil recoleccion.

Serologia 80-95 75-30 64 Facil obtencion, Carece de diferenciacion +
economico, farmacos no entre infeccion activa e
afectan  interpretacion, inmunidad previa, bajo
buen predictor en alta VPP, no dtil para monitoreo
prevalencia, monitoreo post-tratamiento.

epidemioldgico.

Sens=Sensibilidad Espec=Especificidad VPP=valor positivo predictivo
Costo: +, bajo; ++, intermedio; +++, alto

Fuentes: (Andersen y col., 1992; Brandi y col., 2006; Chey, 2000; Dore y col.,
2004; Evans y col., 1989; Gisbert y col., 2004; Goossens y col., 1992; Klein y
col., 1996; Lam y col., 1998; Loy y col., 1996; Solnick, 2003; Vakil y col., 2000).



considerada de primer eleccion debido a su bajo costo y rapida deteccion de

actividad de ureasa (Lamy col., 1998) (Tabla I).

Reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR). Evaluacion molecular
en biopsias para la presencia de H. pylori por RT-PCR es un método nuevo y
prometedor con alta sensibilidad y especificidad (Brooks y col.,, 2004;
Schabereiter-Gurtner y col.,, 2004). Sin embargo, este método contiene las
mismas limitaciones de una biopsia, ademas de la falta de disponibilidad en
laboratorios clinicos y aprobacién final de la Administracion de Alimentos y
Farmacos (Food and Drug Administration, FDA, EUA) para ser utilizado en el
diagndstico clinico (actualmente se encuentra restringido a uso de investigacion)
(Tabla ).

Pruebas no Invasivas

Al igual que las primeras, éstas también se dividen en metodologias indirectas y

directas, encontrandose entre las primeras:

Prueba de aliento con urea. Similar a la prueba rapida de ureasa, siendo
el principio de este método la produccién de ureasa por parte de H. pylori y un
indicador de infeccion activa. El paciente ingiere una preparacién que contiene
urea marcada con isotopo de carbono no radioactivo (C*3) (Klein y col., 1996).
Muestras de aliento (antes y después de la administracion de urea marcada) son
recolectadas en bolsas especiales, y posteriormente analizadas en un
espectrofotometro que determina la presencia de di6xido de carbono??,
indicando la transformacion positiva o negativa de urea a amonio por medio de
la liberaciéon de C*3. La sensibilidad y especificidad para la deteccion de infeccién
activa por H. pylori es >93%, aunque existe riesgo de reaccion cruzada con otros
organismos productores de ureasa (H. heilmannii, Staphylococcus leei,
Actinomyces naeslundii, Streptococcus salivarius) (Brandi y col., 2006; Chey,
2000; Gisbert y col., 2004; Solnick, 2003). Este método diagndstico permite

10



determinar la eficacia del tratamiento posterior a la terminacion de la terapia. A
pesar de su excelente determinacion, su utilidad esta limitada a individuos que
no se encuentren en tratamiento activo con farmacos que inhiben la secrecion
de acido gastrico, o bajo tratamiento con antibiético al menos 14 dias antes de la
prueba. La prueba de aliento con urea no se encuentra aprobada por la FDA

para menores de 18 afios de edad (Tabla I).

Antigeno fecal. EI método para detectar antigenos de H. pylori en
muestras fecales se basa en ensayos inmuno-enzimaticos. Antigenos de H.
pylori solamente son identificados si la bacteria se encuentra presente
determinando infeccion activa (Dore y col., 2004; Vakil y col.,, 2000). Para
determinar resolucion de infeccién posterior a tratamiento efectivo, el abordaje
es similar a la prueba de aliento con urea (se realiza la prueba 4 semanas
posteriores a la ultima dosificacion del tratamiento) debido a que los antigenos
de H. pylori contindan siendo desechados de organismos muertos ocasionando
resultados falsos positivos. Existen diversos métodos comerciales aprobados por
la FDA para la deteccion de antigenos fecales para H. pylori, sin embargo, los
gue utilizan anticuerpos monoclonales poseen mejor sensibilidad y especificidad
(> 90%) (Chey y col., 2007; Dore y col., 2004; Malfertheiner y col., 2007). Igual
gue los métodos anteriores, se requiere la interrupcién de farmacos que inhiben
la acidez gastrica y antibioticos dos semanas antes de la prueba. Aunque la
recoleccion de esta muestra es considerada de facil acceso, los pacientes evitan

este tipo de pruebas, 0 no entregan la muestra en visitas subsecuentes (Tabla

).

Serologia de anticuerpos en sangre. La deteccion de anticuerpos
(isotipo IgG) contra H. pylori es la prueba mas utilizada para el diagnostico de
infeccion por H. pylori por ELISA o aglutinacién, debido a la facil obtencion de la
muestra (sin requerir visitas subsecuentes o estancias prolongadas para la toma

de la muestra) (Goossens y col., 1992). Este método resulta ser muy atractivo
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para la evaluacion inmediata del paciente, ya que no es afectado por el uso de
farmacos que alteren la secrecion de acidos gastricos ni por antibiéticos. A pesar
de sus ventajas, la prueba serologica para la deteccion de anticuerpos contra H.
pylori debe ser interpretada con precaucion, debido a que carece de
diferenciacion entre infeccién activa o memoria inmunoldgica secundaria a una
exposicion, proporcionando un bajo valor predictivo positivo (PPV), impidiendo
predecir infeccion activa. La sensibilidad y especificidad de la serologia varian
desde 76 - 85% y 79 - 90%, respectivamente. La deteccion de anticuerpos
contra H. pylori de isotipo IgM e IgA, no estan actualmente aprobados por la
FDA debido a su baja sensibilidad y especificidad. La utilidad de cualquier
prueba de deteccidn seroldgica para H. pylori esta condicionada a los antigenos
utilizados. Existen tres tipos de preparaciones de antigenos para la deteccion de
H. pylori con alta sensibilidad y especificidad: 1) antigenos de lisados o
sonicacion de H. pylori; 2) antigenos de H. pylori fraccionados por extraccion en
glicina o termo-resistentes; 3) antigenos de ureasa o proteina de 120 kDa de H.
pylori (Andersen y col., 1992; Dunn y col., 1990; Evans y col., 1989; Perez-Perez
y col.,, 1988). Sin embargo, cada preparacion de antigenos ha mostrado

diferencias en sensibilidad y especificidad (Loy y col., 1996) (Tabla I).

Basados en las limitaciones de la prueba seroldgica, las indicaciones por
parte de la AGA y AGC sugieren que los métodos seroldgicos no sean utilizados
para establecer el diagnostico de infeccion activa (Chey y col., 2007). Indican
gue, para disminuir el diagndéstico incorrecto y terapia innecesaria, se debe
limitar la serologia mediante la promocion de pruebas enfocadas en diagnosticar
infeccion activa (prueba de aliento con urea y antigenos fecales) en pacientes
con sospecha clinica de infeccion por H. pylori. Existen excepciones donde la
prueba serolégica es altamente recomendada: monitoreo epidemiologico,
Ulceras gastricas con sangrado activo, atrofia gastrica, linfoma asociado a
mucosas y casos donde otros métodos no invasivos pudieran dar resultados

falsos negativos (uso de antiacidos o antibidticos).
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Métodos Diagndsticos de H. pylori Utiles Para el Monitoreo Epidemiologico

En la actualidad, la seleccion de la prueba para la deteccion de H. pylori,
depende en gran medida de la disponibilidad y el costo de la prueba; ademas del
enfoque requerido (diagnéstico de infeccion o corroboracion de erradicacion
efectiva posterior al tratamiento). Adicionalmente, existen otros factores que
influyen en la eleccion de la prueba, tales como la prevalencia de la infeccion en
la poblacién, probabilidad de la infeccion antes del analisis y diferencias en la
realizacion de la prueba. EI método méas apropiado para identificar individuos
con infeccion activa es la prueba de antigenos fecales de H. pylori debido su alta
sensibilidad, especificidad, valor positivo predictivo, bajo costo y amplia
disponibilidad en laboratorios clinicos. Sin embargo, los pacientes evitan este
tipo de pruebas o no entregan la muestra en visitas subsecuentes limitando el
diagndstico, tratamiento oportuno y monitoreo epidemioldgico. Aunque la prueba
de aliento con urea es otro método apropiado para el diagndstico de infeccion
por H. pylori, sus altos costos y bajo acceso de laboratorios clinicos a esta

tecnologia limita su utilidad.

La serologia de anticuerpos en sangre para H. pylori ha sido el método mas
utilizado para el monitoreo epidemiolégico debido a la facil obtencion de la
muestra, no requiere visitas subsecuentes o estancias prolongadas, muestra
sérica estable en congelacion, econémica y no interfiere con el uso de
antibidticos o farmacos que influyan en la secrecién géstrica. Es importante
enfatizar que el resultado obtenido por este método carece de diferenciaciéon
entre infeccion activa o exposicion previa a la infeccion por H. pylori. Por tal
motivo, un resultado seroldgico positivo indica que el individuo tiene anticuerpos
gue reconocen antigenos de H. pylori por exposicion al microorganismo sin
determinar su estado actual (infeccion activa o memoria inmunoldgica a una
exposicion previa). A este parametro epidemioldgico se le denomina

“Seroprevalencia”’ que significa, seropositividad en una poblaciéon cuyo suero es
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positivo a una prueba clinica, en este caso, la presencia de anticuerpos contra

H. pylori.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

H. pylori sigue siendo frecuente en todo el mundo, pero su prevalencia se estima
a la baja por el tratamiento oportuno y medidas higiénicas. Los reportes sobre
seroprevalencia de H. pylori en EUA varian desde el 20% hasta el 40%. Su
amplia variacion en EUA es derivada de dos factores principales: 1) reportes
basados en estudios de regiones y comunidades con altas variaciones en raza y
grupos étnicos, y 2) en la actualidad los datos utilizados a nivel nacional,
provienen de dos encuestas nacionales de salud realizadas hace mas de 15
afos (NHANES 1988-1991 y NHANES 1999-2000).

La falta de continuacion en el seguimiento serolégico de H. pylori en
encuestas NHANES subsecuentes y reportes actuales enfocados en pequeiias
regiones o grupos demograficos especificos, han generado un desconocimiento
de la seroprevalencia y tendencias a nivel nacional en los dltimos 15 afios. A
pesar de que algunos reportes han sugerido una disminucién de la
seroprevalencia a H. pylori en EUA a nivel nacional en los ultimos 20 afios,

ningun estudio o base datos lo ha evaluado directamente de una forma continua.

Debido al desconocimiento de la seroprevalencia de H. pylori actual en
EUA, es importante identificar la seroprevalencia actual utilizando una base
datos que proporcione un panorama a nivel nacional con la finalidad de evaluar
si la seroprevalencia es igual a la reportada hace 16 afios o ha cambiado
durante este tiempo. Conocer la seroprevalencia de H. pylori actual,
asociaciones demograficas y tendencias a lo largo del tiempo, ayudara a orientar

futuras politicas de salud para ser aplicadas en otros escenarios.
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MATERIALES Y METODOS

Disefo del Estudio

El Centro Clinico del Instituto Nacional de Salud en EUA [U.S. National Institutes
of Health (NIH)], contiene una base de datos computacional que cubre todos los
estudios clinicos que se llevan a cabo desde 1976 hasta la fecha actual. Esta
base de datos que cubre mas de 500,000 individuos enrolados en estudios
clinicos se encuentra archivada bajo el Sistema Informético de Investigacion
Traslacional Biomédico [Biomedical Translational Reasearch Information System
(BTRIS)] (NIH, 2016). Para tener acceso a la base de datos BTRIS con la
finalidad de realizar un estudio retrospectivo evaluando resultados de pruebas
seroldgicas a H. pylori, se obtuvo el permiso
BTRIS 2015 936 _CALDERON_B_CC por parte de la comision de ética de la
Oficina de Proteccién Humana del NIH (NIH Office of Human Subjects Research
Protection). Para cumplir con las reglas del NIH que protege la propiedad
intelectual y el acceso a los datos de estudios clinicos vigentes, se obtuvo el
permiso de cada investigador en cuyo protocolo de estudio vigente se
encontraron resultados de laboratorio de H. pylori para conformar la base de

datos.
Seleccion de la Base de Datos

La conformacion de la base de datos para el estudio retrospectivo de H. pylori,
incluyé resultados de pruebas de laboratorio relacionadas a H. pylori desde
enero del 1976 hasta agosto del 2015 utilizando la funcion BTRIS Datos
Limitados (BTRIS Limited Data Set), que oculta datos personales con la finalidad
de no comprometer o identificar a los participantes de los estudios clinicos
(Cimino y col., 2010; Cimino y col., 2013; Cimino y col., 2014; NIH, 2016).
Usando la seleccion genérica de busqueda (“pruebas de laboratorio”,

M 13

“Helicobacter pylori”, “Helicobacter” y “H. pylori”), se obtuvo una base de datos
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con resultados relacionados a H. pylori basados en distintos métodos
diagnosticos por fecha de estudio: serologia (inmunoensayo de antiguerpos
IgG), biopsia (cultivo e histologia), antigenos en heces fecales y prueba de
aliento con urea. La base de datos no proporciona datos suficientes para
determinar la compafia que manufactura el método diagndstico utilizado o el
laboratorio que realiz6 el método diagnostico. El segundo parametro para
conformar la base de datos incluyé la informacion demografica de los
participantes en los protocolos de estudio (edad, sexo, raza, grupo étnico y
region geografica del participante). La base de datos central extraida de BTRIS
para realizar el estudio retrospectivo de H. pylori, incluyé un total de 5,147

resultados de participantes en estudios clinicos que abarca de 1983 al 2015.

Analisis Estadistico

La base de datos obtenida de BTRIS fue procesada en Microsoft Excel 365
(Redmond, WA) y analizada con MAPCITE 2014 para Excel®, GraphPad Prism
v6.05 (GraphPad Software, La Jolla, CA) y SPSS statistics v23.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York). La base de datos fue organizada por variables
dependiente (seropositividad a H. pylori) e independientes (edad, sexo, raza,
grupo étnico y regidn geografica). Tasas de seroprevalencia de H. pylori fueron
evaluadas por edad, sexo, raza y grupo étnico para determinar tendencias
centrales y medidas de variacion. La prueba U de Mann-Whitney fue utilizada
para determinar el nivel de significancia estadistica entre grupos evaluados. La
prueba de Friedman, regresion lineal, asociaciones por X? (prueba exacta de
Fisher) y probabilidades “Odds Ratio” fueron utilizadas para determinar cambios
en la seroprevalencia en relacién a lo largo del tiempo conforme a edad, sexo,
raza y grupo étnico. El valor p calculado utilizado para determinar el grado de
diferencia significativa entre grupo comparados es mostrado de la siguiente
forma: ****, P <0.0001; ***, P <0.001; **, P < 0.01; *, P < 0.05; ns, P = 0.05
(diferencia no significativa). Resultados con valores p menores a 0.05, son

considerados diferencias significativas.
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RESULTADOS

Conformacion de la Base de Datos BTRIS

Para desarrollar el analisis retrospectivo, la base de datos incluyé 5,147
participantes con resultados de pruebas de H. pylori realizados por diferentes
meétodos diagndsticos (serologia, cultivo, biopsia, antigeno en heces y/o prueba
de aliento con urea). Para enfocar el estudio en la seroprevalencia de H. pylori,
la base de datos fue refinada por criterios de inclusién (sujetos con resultados
serologicos de H. pylori residentes en los EUA) y criterios de exclusion
(resultados de métodos diagndésticos no seroldgicos [cultivo, biopsia, antigeno en
heces y prueba de aliento con urea], resultados duplicados, cancelados o con
interferencia analitica [hemdlisis y lipemia], afios con menos de 15 resultados

reportados, residentes en otro pais y participantes con residencia desconocida).

Utilizando los criterios de exclusion se depuraron 1,214 resultados
derivados de métodos diagndésticos no seroldgicos, 413 resultados duplicados,
cancelados o con interferencia analitica, 22 resultados derivados de afios de
estudio con menos de 15 reportes y 132 resultados de participantes residentes
en otros paises o de residencia desconocida. En total, la depuracién de 1,781
resultados proporcioné una base de datos con 3,366 reportes serolégicos
provenientes de residentes de EUA (Figura 2), con resultados que datan de

1996 a 2015 derivados de 949 protocolos de estudios clinicos (Tabla ).

Distribucion Demografica de la Base de Datos BTRIS

La demografia de la base de datos por grupo racial representd en su mayoria
tres grupos principales: Caucasicos 68%, Afroamericanos ~14% vy
Desconocido/Mdltiple ~11% (sin informacion perteneciente al grupo racial o mas
de un grupo racial especificado). Asiaticos e indigenas (conjuntando indio-
americanos, nativos de Alaska e indios del Pacifico Americano) representaron el

6% y 0.5%, respectivamente. La base de datos BTRIS proporcion6 solamente
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Initial number of subjects in
BTRIS with H. pylori testing
n= 5,147

Subjects with H. pylori sero-
logical testing

n= 3,933
Exclusion of serological results
Serological results duplicated, cancelled or with
n= 3,520 analytical interference
n=413
Exclusion of years which
contained less than 15
serological results
n=22
Serological results
n= 3,498
Exclusion of non-U.S.
residents
n=115
Serological results
n= 3,383
Exclusion of subjects with
unknown geographical location
n=17
Serological results
n= 3,366
H. pylori seropositive results H. pylori equivocal results H. pylori seronegative results
n= 819 n=79 n= 2,468

Figura 2. Criterios de seleccion para disefar la base de datos de resultados de
laboratorio para H. pylori. El diagrama de flujo indica los criterios de inclusion y
exclusion seleccionados para conformar la base datos principal obtenida de

BTRIS.
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Tabla Il. Distribucion demografica y seroprevalencia de H. pylori (1996-2015).

Seropositivos

Variables N (%) SD
No. %
Numero de anos: 20
Protocolos asociados: 949
Numero total de'pa_lrtlmpantescon 3.366 819 |(25.0)| 9.1
resultados serologicos
Hombres 1,295 | (38.5) | 325 |(25.5)|10.6
Sexo
Mujeres 2,071 | (61.5) | 494 |(24.8)| 8.7
Grupo <50 2,036 | (60.5) | 478 |(23.3)| 8.8
de edad | >50 1,330 | (39.5) | 341 |(29.4)|12.4
Caucasico 2,291 | (68.1) | 414 |(19.1)| 8.9
Afroamericanos 486 | (144) | 156 |(34.7)| 11.2
Desconocido/Mdltiple 366 | (10.9) 170 |(46.3)| 15.5
Grupo —
racial | Asiaticos 206 (6.1) 72 |(31.7)|18.3
Indio-americanos, nativos de
Alaska, nativos Hawaianos y
nativos de islas del Pacifico 17 (0.5) ! (40.0)|39.4
Americano
No-Hispanos/Latinos 2,887 | (85.8) | 600 |(21.7)| 7.8
Grupo | ispanos/Latinos 409 | (12.1) | 212 |(50.2)[10.8
étnico
Desconocido 70 (2.1) 7 (7.7) | 13.4

SD, desviacion estandar; Desconocido/Mdltiple, sin informacién perteneciente al

grupo racial o mas de un grupo racial especificado; No-Hispanos/Latinos,

poblacién sin raices hispanas o latinas; Hispanos/Latinos, poblacién con raices

hispanas y/o latinas.
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tres clasificaciones étnicas: No-Hispanos/Latinos ~86% (poblacion sin raices
hispanas o latinas), Hispanos/Latinos ~12% (poblacién con raices hispanas y/o

latinas) y Desconocido ~2% (sin informacion que determine el grupo étnico).

La contribucion étnica de Hispanos/Latinos en el grupo racial
Desconocido/Multiple representd alrededor del 71%, lo que indica que el grupo
racial Desconocido/Mdltiple es representado en su mayoria por Hispanos/Latinos
(Tabla 11I).

La distribucién geografica de la base de datos por codigo postal y por
estado (Figuras 3 y 4 respectivamente), mostrd ser representada principalmente
por la Costa Este debido a la proximidad del Centro Clinico NIH. Basado en la
distribucion podemos concluir que la base de datos obtenida de BTRIS
proporciona un panorama de la Costa Este y no una vision general de la

seroprevalencia de H. pylori a nivel nacional.

La distribucién de la base de datos muestra que el promedio de resultados
seroldgicos de H. pylori por afio es de 169 (desviacion estandar 59.5) (Figura 5).
La alta desviacion estandar es debido al bajo nimero de resultados serol6gicos
de 1996 a 1999 y 2015 (menores de 135 por afio). En el caso del 2015, el bajo
numero de resultados es debido a que la base de datos solo cubre hasta el 31
de agosto del 2015 (fecha de extraccion de la base de datos). La distribucion por
grupo racial y étnico muestra que la base de datos esta conformada en su
mayoria por caucasicos (~68%) y en menor porcentaje por afroamericanos,
grupo racial desconocido, asiaticos y grupos indigenas de Norte
Ameérica/Pacifico (~14%, ~11%, ~6% y 0.5% respectivamente) (Tabla II).

El grupo racial desconocido esta conformado principalmente por el grupo
étnico Hispano/Latino (~71%) (Tabla Ill). Para evaluar los grupos raciales y
étnicos de una forma conjunta, se determino organizar la base de datos con los

principales grupos demograficos representados (caucasicos, afroamericanos e
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Tabla lll. Distribucion racial dentro del grupo étnico y seroprevalencia de H.
pylori (1996-2015).

Grupo étnico N (%)* NSoc.eropositi\‘/)ZS SD
No-Hispanos/Latinos 2,887 600 (21.7) 7.8
Caucasico 2,151 | (74.5) 357 (16.9) 8.0
Afroamericanos 467 | (16.2) 150 (34.5) 11.4
Desconocido/Multiple 57 (1.9) 17 (36.8) 32.1
Asiaticos 199 (6.9) 71 (32.3) 18.3
Indio-ameriganos, natiyos
y nativos do sias del Paciico | 13 | ©8) | 5 | (@38 | 417
Americano
Hispanos/Latinos 409 212 (47.7) 15.4
Caucasico 106 | (26.2) 56 (47.9) 34.2
Afroamericanos 5 (0.8) 3 (50.0) 57.7
Desconocido/Mdltiple 292 | (71.3) 150 (48.2) 19.0
Asiaticos 2 (0.8) 1 (50.0) 70.7
Indio-ameriganos, nati_vos
de oo 4 | 08) | 2 | 00
Americano

* Porcentaje de contribucién racial en el grupo étnico; SD, desviacion estandar;
Desconocido/Mdltiple, sin informacion perteneciente al grupo racial 0 mas de un
grupo racial especificado; No-Hispanos/Latinos, poblacion sin raices hispanas o

latinas; Hispanos/Latinos, poblacion con raices hispanas y/o latinas.
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Figura 3. Distribucion geografica de la base de datos BTRIS para evaluar

seroprevalencia de H. pylori. Mapa de EUA mostrando la distribucion por cédigo
postal (indicado por circulos) de los datos provenientes de la base de datos
BTRIS.
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Figura 4. Distribucién demografica y seroprevalencia de H. pylori por estado de
EUA. Panel izquierdo: Base de datos BTRIS que muestra el niumero total de
datos por estado (U.S. States). Panel derecho: seroprevalencia de H. pylori [HP
IgG+ (%)] por estado. Promedio (linea intermitente) y desviacion estandar (SD)
(lineas intermitentes de puntos). La base de datos representa en su mayoria la
Costa Este de EUA. Los estados/distritos que proporcionan la mayor
contribucion a la base de datos son: Virginia (VA), Maryland (MD), Washington
D.C. (DC), Pennsylvania (PA) y New York (NY).
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Figura 5. Distribucion de resultados serolégicos por afio y grupo racial/étnico de
la base de datos BTRIS. Columnas indican el namero de participantes y

distribucion por grupo racial/étnico con resultados serolégicos de H. pylori por
afo de estudio de 1996 hasta el 2015.
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Hispanos/Latinos). La Figura 5 muestra la distribucion por afio de los principales
grupos raciales/étnicos en la base de datos. El grupo asiatico solamente fue
evaluado de forma global y no a fondo debido al bajo nimero de datos en ciertos

afnos.

La distribucion por edad de la base de datos muestra una edad media y
promedio de 44.5 y 42.8 respectivamente (rango: 2 a 90 afios), con asimetria y
kurtosis negativa (-0.1916 y -0.5952 respectivamente) (Figura 6). Aunque la
base de datos representa un mayor numero de individuos mayores de 43 afios,
su asimetria y kurtosis se encuentran dentro del rango aceptable (+2) para ser
considerada una distribucion normal (Field, 2009; Gravetter FJ, 2013; Trochim
W, 2006). Para evaluar la seroprevalencia de H. pylori, se determind dividir la
base de datos en mayores y menores de 50 afios para facilitar su comparacion
con otras bases de datos publicadas (Chey y col., 2007; Everhart y col., 2000;
Grad y col., 2012; Krueger y col., 2015). La distribucion por sexo mostré6 un
mayor porcentaje de mujeres que hombres (61.5% y 38.5% respectivamente)
(Tabla Il).
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Figura 6. Distribucion de la base de datos BTRIS por edad. Las columnas
muestran la distribucién de participantes por grupo de edad. Edad Media 42.8,
edad promedio 44.5, Rango de edad: 2 a 90 afios, asimetria -0.1916 y kurtosis -
0.5952. Curva indica la distribucion gaussiana de la muestra en estudio. Nimero
total de resultados: 3,366.
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Seroprevalencia de H. pylori y Asociaciones Demograficas

El promedio de seroprevalencia de H. pylori observada de 1996 al 2015 fue del
25% (Tabla Il y Figura 7). La seroprevalencia de H. pylori por sexo mostré una
distribucién equitativa, sin diferencia estadistica entre hombres y mujeres (25.5%
y 24.8% respectivamente) (Tabla Il y Figura 7). Debido a los informes previos
de alta seropositividad para H. pylori en la poblacion adulta (~ 40% en mayores
de 50 afios) (Chey y col., 2007), la base de datos se dividi6 en dos grupos
(menores y mayores de 50 afios) para comparar seroprevalencia. Aunque los
individuos mayores de 50 afios mostraron mayor seropositividad (29.4%) que
menores de 50 afios (23.3%), no se observo diferencia estadistica entre los

grupos de edad (Tabla Il y Figura 7).

La seroprevalencia de H. pylori por grupo racial mostré a los caucéasicos
con el porcentaje mas bajo de seropositividad (19.1%), mientras los
afroamericanos (34.7%), Desconocido/Mdltiples (46.3%) y asiaticos (31.7%)
mostraron la seroprevalencia mas alta (Tabla Il y Figura 7). Por grupo étnico,
los no-Hispanos/Latinos mostraron la menor seroprevalencia (21.7%), mientras
gue los Hispanos/Latinos mostraron la mayor (50.2%) con diferencia estadistica

significativa (Tabla 2 y Figura 7).

Asociaciones demograficas con seropositividad a H. pylori mediante
probabilidades “Odds Ratio” ajustadas, mostraron que los grupos raciales
(afroamericanos, Desconocidos/Mdltiples y asiaticos) y étnico Hispanos/Latinos
tienen las asociaciones mas altas de seropositividad a H. pylori estadisticamente
significativas (Tabla 1V). No se observaron diferencias en las asociaciones por

sexo o grupo de edad (menores y mayores de 50 afos).

Cambios y Tendencias de Seroprevalencia a H. pylori en Grupos Raciales y
Etnicos en Relacion al tiempo

El andlisis global de seroprevalencia de H. pylori mostré una alta variabilidad por

afo (1996 al 2015) (Figura 8). Esta alta variabilidad puede ser secundaria a
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Figura 7. Asociaciones demogréaficas de seroprevalencia de H. pylori (1996 a
2015). Grafica muestra valores de seroprevalencia por afio de 1996 al 2015
(representados por puntos negros) y mediana (linea negra) dentro de cada
grupo demogréfico (total, sexo, edad, grupo racial y étnico). Analisis estadistico
por prueba U de Mann-Whitney mostrado valores P de la siguiente manera: ****,
P <0.0001; **, P <0.01;*, P<0.05yns, P 20.05.
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Tabla IV. Factores de riesgo para seropositividad de H. pylori (1996-2015).

Variables N OR? 95% Cl | Valor P
Sexo
Hombres 1,295 1.00
Mujeres 2,071 0.93 0.8-1.1 0.4374
Grupo de edad
<50 2,036 1.00
>50 1,330 1.12 0.96-1.32| 0.1652
Grupo racial
Caucasico 2,291 1.00
Afroamericanos 486 214 1.72-2.67 | <0.0001
Desconocido/Mdltiple 366 3.93 3.12-4.96 | <0.0001
Asiaticos 206 2.44 1.8-3.31 | <0.0001
Indio-americanos, nativosde
Alaska, nativosHawaianos y 17 317 | 12839 | 0.321
Rfrtll(\a/ﬁ(s:ac:]eolslas del Pacifico
Grupo étnico
No-Hispanos/Latinos 2,887 1.00
Hispanos/Latinos 409 4.10 3.31-5.08 | <0.0001
Desconocido 70 0.42 0.19-0.93| 0.0397

OR?,

probabilidades “Odds Ratio” ajustadas; CI,

intervalo de confianza;

Desconocido/Multiple, sin informacion perteneciente al grupo racial o mas de un

grupo racial especificado; No-Hispanos/Latinos, poblacion sin raices hispanas o

latinas; Hispanos/Latinos, poblacion con raices hispanas y/o latinas.
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Figura 8. Seroprevalencia de H. pylori total por afio de estudio. Grafica muestra
la variacion de seroprevalencia global de H. pylori desde 1996 hasta el 2015.
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diversos factores evaluados en los estudios clinicos del NIH: estudios clinicos
enfocados a enfermedades gastrointestinales relacionadas a H. pylori, estudios
serologicos de H. pylori enfocados a grupos raciales o étnicos especificos o

cambios en la representacion de la poblacion en estudio a lo largo del tiempo.

A pesar de que la base de datos extraida de BTRIS no proporciona
informacion especifica de los protocolos de estudio, los datos demogréaficos
obtenidos nos muestran un incremento en el namero de participantes no
caucdsicos a lo largo del tiempo. La Figura 5 y Tabla V muestran un incremento
en la contribucion de Hispanos/Latinos a lo largo de los 20 afios evaluados.

La contribucién de Hispanos/Latinos de 1996 a 2001 es minima, mientras
gue a partir del 2002 ha incrementado ligeramente hasta representar entre 30 y
40% en los ultimos dos afios de estudio (2014 y 2015). La contribucion de la
poblacién afroamericana y asiatica se mantenido relativamente estable a lo largo
del tiempo, mientras que la poblacion caucésica ha disminuido paulatinamente
(Figura 5 y Tabla 5). Teniendo en cuenta estos cambios de representacion
racial/étnica a lo largo del tiempo y el riesgo de sesgo en la evaluacién de
seroprevalencia, se evaluaron cambios y tendencias de seropositividad por

grupos raciales y étnicos en relacién al tiempo (1996 al 2015).

Para eliminar la variabilidad por afio observada, la base de datos se
conjuntd por reportes seroldgicos en intervalos de 5 afios (Figura 9). Los grupos
combinados (Total), caucéasicos, Hispanos/Latinos y asiaticos, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas de seropositividad a lo largo del
tiempo. Sin embargo, los afroamericanos fueron el Gnico grupo que mostré una
reduccion de seropositividad estadisticamente significativa a lo largo del tiempo
(Figura 9 y 10). Aungue el numero de participantes asiaticos es limitado, no se
observaron cambios estadisticamente significativos. Probabilidades por “Odds
Ratio” ajustado no mostraron diferencias de asociaciones comparando los cinco

afos iniciales de seropositividad de cada grupo con afos subsecuentes (Figura
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Tabla V. Porcentaje de contribucion racial y étnica por afio (1996-2015).

Ao Caucésicos am QE[:%-nos Asiaticos Hlij:ﬁ]noo:/ Otros
1996 87.7 6.8 4.1 14 0.0
1997 75.8 15.2 3.0 6.1 0.0
1998 79.4 17.5 0.0 3.2 0.0
1999 76.5 12.2 4.3 7.0 0.0
2000 73.8 18.3 2.6 5.2 0.0
2001 74.2 17.0 4.4 3.3 1.1
2002 67.2 21.1 5.0 6.1 0.6
2003 73.3 12.3 5.9 8.6 0.0
2004 72.2 12.3 8.0 6.4 1.1
2005 73.6 10.7 5.8 9.1 0.8
2006 74.4 10.5 7.8 6.8 0.5
2007 66.0 14.9 8.2 9.8 1.0
2008 70.7 16.7 5.2 7.0 0.4
2009 69.7 12.4 8.5 9.5 0.0
2010 70.4 11.3 3.2 14.5 0.5
2011 64.4 16.6 4.9 11.7 2.5
2012 62.6 17.5 7.6 11.7 0.6
2013 48.4 21.7 8.1 21.7 0.0
2014 494 11.8 6.8 32.1 0.0
2015 37.4 7.7 9.7 45.2 0.0
Promedio 68.3 14.2 5.7 11.3 0.4
SD 11.6 4.1 24 10.6 0.6

SD, desviacion estandar; Hispanos/Latinos, poblacién con raices hispanas y/o
latinas; Otros, desconocido/mdultiple o grupos indigenas (Indio-americanos,

nativos de Alaska, nativos Hawaianos y nativos de islas del Pacifico Americano).
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Figura 9. Seroprevalencia de H. pylori por grupo racial/étnico en intervalos de
cinco afios de estudio. Panel superior: Seroprevalencia en porcentaje y con error
estandar de la media (+ SEM) en intervalos de cinco afios en el grupo total,
caucésicos (Whites), afroamericanos (AA), Hispanos/Latinos (H/L) y asiaticos
(Asians) representados de 1996 a 2015. Diferencias estadisticas por prueba de
Friedman para cada grupo se muestran en el cuadrante superior derecho. Panel
inferior: probabilidades “Odds Ratio” ajustado para determinar asociaciones
raciales/étnicas con seropositividad. Analisis estadistico realizado con prueba

exacta de Fisher y valores P mostrados de la siguiente manera: *, P < 0.05; ns,
P = 0.05.
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Figura 10. Seroprevalencia de H. pylori por regresion lineal para grupos

raciales/étnicos en intervalos de cinco afios de estudio. Regresion lineal y error

estdndar de la media (+ SEM) en intervalos de cinco afios en el grupo total,

caucasicos (Whites), afroamericanos (AA), Hispanos/Latinos (H/L) y asiaticos

(Asians) representados de 1996 al 2015. Pendiente (Slope), coeficiente de

correlaciéon (R) y valor P se muestran en la parte superior de cada grupo.
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9). En conclusion, la seroprevalencia de H. pylori durante las dos ultimas
décadas se ha mantenido estacionaria en el grupo caucasico, mientras que los
afroamericanos muestran una tendencia a la reduccion. A pesar de que los
Hispanos/Latinos muestran una tendencia al aumento en seropositividad a lo

largo del tiempo, no es estadisticamente significativa.

Seroprevalencia de H. pylori y Asociaciones por Grupos de Edad

Para determinar si existen diferencias de seroprevalencia entre grupos mayores
y menores de 50 afios de edad, se evalu6é cada grupo racial/étnico en intervalos
de 5 afos. La seropositividad de H. pylori en la poblacién mayor y menor de 50
afios se mantuvo sin diferencia estadisticamente significativa en la poblacién
total, caucasica e Hispana/Latina a lo largo de los 20 afios (Figura 11A). El
grupo afroamericano fue el Unico que mostré una diferencia estadisticamente
significativa entre mayores y menores de 50 afios de edad en los periodos 1996-
2000 y 2011-2015. Andlisis por regresion lineal para determinar tendencias a lo
largo de tiempo, solamente identific6 una tendencia estadisticamente
significativa a la baja en afroamericanos mayores de 50 afios de edad (Figura
11B). Ningun grupo de edad dentro del grupo total, caucasico, asiatico o

Hispano/Latino mostraron cambios de tendencia estadisticamente significativos.

Seroprevalencia de H. pylori Actual (2011 al 2015) y Asociaciones
Demograficas
Para establecer en qué etapa de la vida aumenta la seroprevalencia a H. pylori
dentro cada grupo racial/étnico actualmente, se evaluaron los ultimos cinco afios
de la base de datos (del 2011 al 2015) por década de edad. La seroprevalencia
total del 2011 al 2015 observada fue del 28.8% (Tabla VI).

El grupo caucéasico mostrd la menor seroprevalencia (19.3%), mientras que
los Hispanos/Latinos la mas alta (55.5%). El grupo afroamericano mostré una

seroprevalencia del 27.5%, observandose por década de edad, el primer
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Figura 11. Comparacion de seroprevalencia de H. pylori en individuos de <50 y

>50 afos de edad. Se consideran los grupos de caucéasicos (Whites),

afroamericanos (AA) e Hispanos/Latinos (H/L) representados en <50 (<50 years)

y =50 afios de edad (=50 years).

A) Seroprevalencia en porcentaje

[Seroprevalence (%)] y con error estandar de la media (+ SEM) en intervalos de

cinco afios en el grupo total. Andlisis estadistico por prueba U de Mann-Whitney

mostrado valores P de la siguiente manera: *, P < 0.05 y ns, P = 0.05. B)

Regresion lineal y error estandar de la media (x SEM) en intervalos de cinco

afios en el grupo total. Pendiente (Slope), coeficiente de correlacion (R) y valor P

(P) se muestran en la parte superior de cada grupo.
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Tabla VI. Seropositividad de H. pylori y probabilidades por grupo de edad (2011-
2015).

Grupo Grupo Seropositivos a 95%
racial/étnico | de edad N No. (%) OR Cl velerr
Total Todos 827 238 28.8
<20 100 10 10.0 1.00
20-29 108 21 19.4 2.17 0.97- 0.0785
4.88
1.94-
30-39 175 54 30.9 4.02 8 32 <0.0001
2.14-
40-49 173 57 329 4.42 914 <0.0001
50-59 | 148 | 51 345 | 473 %g <0.0001
1.91-
60-69 91 29 31.9 4.21 926 0.0003
3.47-
>70 32 16 50.0 9.00 5333 <0.0001
Caucasicos Todos 465 90 19.3
<20 76 6 7.9 1.00
20-29 65 10 15.4 2.12 0675 i 0.1898
30-39 74 16 21.6 3.22 }317% 0.0212
1.29-
40-49 103 23 22.3 3.35 871 0.0129
1.52-
50-59 82 21 25.6 4.02 10.6 0.0032
0.87-
60-69 49 9 18.4 2.63 792 0.0951
1.38-
=70 16 5 31.3 5.30 20.39 0.0208
AA Todos 138 38 27.5
<20 9 2 22.2 1.36 0.2- 1.0000
: ' 9.13 '
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Tabla VI. Continuacion.

20-29 23 4 17.4 | 1.00

30-39 41 8 195 | 1.15 | 0.31-4.34 1.0000

40-49 23 10 43.5 | 3.65 | 0.94-14.2 0.1075

50-59 21 6 28.6 | 1.90 | 0.45-7.98 0.4805

0.53-
60-69 11 4 364 | 2.71 13.92 0.3884

270 10 4 40.0 | 3.17 | 0.6-16.7 0.2054

HIL Todos | 220 | 122 | 555
<20 | 13 2 | 154 | 1.00
0.79-
2020 | 25 | 11 | 440 | 432 | :fo 0.1482
3039 | 58 | 32 | 552 | 676 | 2138 0.0130
' ' 33.31 :
4049 | 47 | 28 | 506 | 811 | 161 0.0102
: : 40.78 :
102 | 1.98-
5050 | 40 | 26 | 650 | 10 e 0.0031
6069 | 28 | 17 | 607 | 85 | 1o 0.0086
' ' 45.94 '
1.42-
>70 9 6 | 667 | 110 | g2 0.0260

AA, Afroamericanos; H/L, Hispanos/Latinos; OR?, probabilidades “Odds Ratio”

ajustadas; Cl, intervalo de confianza.
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incremento de seropositividad estadisticamente significativo (probabilidades
“Odds Ratio” ajustado) dentro de la poblacion total en el grupo de 30 a 39 afos
de edad (30.9% de seropositividad a H. pylori), manteniéndose estable hasta los
69 afnos de edad e incrementando al 50% a partir de los 70 afios de edad (Tabla
VI y Figura 12). Por otro lado, el grupo caucasico muestra el incremento mas
bajo de seropositividad por grupos de edad, con el primer incremento de
seropositividad estadisticamente significativo (“Odds Ratio” ajustado) ocurriendo
en el grupo de 30 a 39 afios de edad (21.6%), manteniéndose estable hasta los
69 afos e incrementando a 31.3% a partir de los 70 afios de edad. A pesar de
gue el grupo afroamericano muestra una seroprevalencia mayor a los
caucdsicos y una tendencia a incrementar con la edad, el analisis de
probabilidades “Odds Ratio” ajustado no muestra wuna diferencia

estadisticamente significativa entre décadas de edad.

En el grupo Hispano/Latino se observa el mayor incremento de
seropositividad conforme a la edad. El primer incremento de seropositividad
estadisticamente significativo (“Odds Ratio” ajustado) se observa en el grupo de
30 a 39 afios de edad (55.5%) donde se mantiene estable y sin mayores

incrementos después de los 70 afios de edad (66.7%) (Tabla 6 y Figura 12).
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Figura 12. Seroprevalencia de H. pylori actual (2011 al 2015) y asociaciones
demograficas. Paneles izquierdos: Seroprevalencia (Seroprevalence %) y
regresion lineal en el grupo total, caucasicos (Whites), afroamericanos (AA) e
Hispanos/Latinos (H/L) en relacibn a década de edad. Pendiente (Slope),
coeficiente de correlacion (R) y valor P (P-value) se muestran en la parte
superior de cada grupo. Paneles derechos: probabilidades “Odds Ratio” ajustado
(Adjusted OR) para determinar asociaciones raciales/étnicas de seropositividad
y década de edad. Analisis estadistico realizado con prueba exacta de Fisher y
valores P mostrados de la siguiente manera: **** P <0.0001; ***, P <0.001; **, P
<0.01;*, P<0.05yns, P=0.05.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos de la base de datos BTRIS, muestran a grupos
minoritarios con preferencia a ser seropositivo a H. pylori en EUA. Por grupo
racial/étnico, caucasicos mostraron la menor seroprevalencia, mientras que
Hispanos/Latinos mostraron la seroprevalencia mas elevada seguido por
afroamericanos y asiaticos. La base de datos BTRIS coincide con informes
anteriores mostrando a las minorias como los grupos mas vulnerables a
infeccion por H. pylori (Everhart y col., 2000; Grad y col., 2012; Krueger y col.,
2015). La base de datos BTRIS no proporciond el niumero de participantes
suficientes para evaluar grupo indigenas de EUA (indios americanos, nativos de
Alaska, nativos de Hawai y del Pacifico). La seroprevalencia por género no
mostré diferencias como se ha reportado anteriormente (Everhart y col., 2000;
Krueger y col., 2015), indicado que los hombres y mujeres tienen el mismo
riesgo de exposicion a la infeccion por H. pylori de acuerdo a la base de datos
BTRIS. El dato mas importante obtenido de esta base de datos, fue la nula
diferencia en la seroprevalencia de H. pylori entre mayores y menores de 50
afios, con la excepcion del grupo afroamericano en el periodo 1996-2000 y
2011-2015. El corte de edad (<50 y =50 anos) fue seleccionado para poder
comparar la base de datos BTRIS con informes anteriores que muestran
diferencias entre estos grupos de edad (Everhart y col., 2000; Grad y col., 2012;
Krueger y col., 2015). La actual politica de salud de EUA ha demeritado el uso
de la serologia de H. pylori basandose en las recomendaciones por parte del
Colegio Americano de Gastroenterologia, la cual no apoya la prueba serolégica
en adultos =55 afnos debido a su alta seroprevalencia (Chey y col., 2007). Es
importante recalcar que el Colegio Americano de Gastroenterologia sustenta sus
datos en reportes desarrollados hace mas de 15 a 20 afios donde se observa
una alta seroprevalencia de H. pylori en adultos 255 anos (Everhart y col., 2000;

Grad y col.,, 2012; Krueger y col., 2015). En la actualidad, no existe una
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evaluacion a nivel nacional que soporte la existencia de esta diferencia de
seroprevalencia en la época actual, por lo cual el trabajo presentado en esta
tesis (que representa el panorama del Este de EUA), se convierte en una
herramienta importante para reconsiderar la utilidad de la prueba seroldgica y

asociaciones demograficas actuales.

La base de datos BTRIS no s6lo nos permitié determinar la seroprevalencia
actual de H. pylori dentro de la poblacién de participantes en protocolos clinicos
del NIH, sino que ademas proporcioné suficientes datos por afios para
determinar si existe una tendencia a la reducciéon en la seroprevalencia de H.
pylori. El dnico grupo que muestra una tendencia a la reduccion son los
afroamericanos, mientras que los demdas grupos permanecieron con una
seroprevalencia estable y sin cambios evidentes a lo largo de los 20 afios de
estudio.

En conclusion, los datos de seroprevalencia de H. pylori que conforman la
base de actuales politicas de salud, parten de encuestas nacionales de EUA
desarrolladas hace mas de 15 a 20 afos. A pesar de que estas encuestas
contribuyeron importantemente a delinear programas de prevencion e identificar
grupos susceptibles, en la actualidad no reflejan el panorama actual. El trabajo
presentado en este proyecto, proporciond una evaluacion de la seroprevalencia
de H. pylori a lo largo de 20 afios y sus asociaciones demograficas utilizando
una base de datos clinica digitalizada del NIH. La base de datos conformada del
NIH, no nos permiti6 obtener una visién del panorama a nivel nacional. Sin
embargo, este estudio proporciond un panorama serologico de la costa Este de
EUA para comprender patrones y tendencias epidemiolégicas actuales.
Consideramos que este trabajo no solo ayudard a comprender la
seroprevalencia actual y asociaciones demograficas de H. pylori, sino también
proporcionara las herramientas necesarias para mejorar futuras politicas de

salud.
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Abstract

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) infects humans by oral-oral or fecal-
oral transmission disrupting the gastric mucosa. Once infection is acquired, it can
persist asymptomatically or induce symptoms and complications. Even though H.
pylori remains predominant worldwide, its prevalence has declined rapidly.
Although current predictions for H. pylori seroprevalence are thought to be in
decline, no recent evaluation has been performed to support it. This work aims to
identify the current seroprevalence to determine trends and differences within
racial and ethnic groups in the U.S. Materials and Methods: Retrospective
study evaluating H. pylori serological results along with demographic information
from protocol participants of the National Institutes of Health available through
the Biomedical Translational Research Information System. Results: Database
composed of 3,366 individuals with H. pylori serological testing from 1996 to
2015 showed a general seroprevalence of 25% with no statistical decline over
time. By race and ethnicity, whites showed the lowest seroprevalence (18%),
while African Americans and Hispanics/Latinos showed the highest (33% and
51% respectively). More importantly, no differences between age groups (<50 or
=250 years) were identified within race or ethnicity. Conclusion: The only group
that showed a trend in reduction of H. pylori seropositivity over time were African
Americans, while the remaining groups showed a steady-state seroprevalence.

Defining the current seroprevalence and association factors of H. pylori using Big
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Data Analysis will allow to better understand epidemiologic patterns and trends

with the aim to improve future health policies.
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Introduction

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative spiral bacterium that infects
humans by oral-oral or fecal-oral transmission disrupting the gastric mucosa and
affecting half of the population worldwide (1, 2). Once the infection is acquired,
the bacteria can persist asymptomatically or induce symptoms (3). H. pylori has
been associated to digestive tract diseases such as acute and chronic gastritis,
peptic ulcer and complications in the absence of timely treatment, such as
gastrointestinal bleeding, gastric adenocarcinoma and mucosa-associated
lymphoma (4-10).

Before the discovery of H. pylori in 1982 (11), most causes of peptic ulcer were
related to the consumption of foods rich in acids and lifestyles associated with
stress. At that time, most patients were treated with drugs to decrease gastric
acidity and controlling the symptoms without an effective long-term treatment.
With the introduction of antibiotics in 1990 to treat H. pylori infection, the disease
along with its complications has been effectively controlled (3, 5, 7, 12).

The prevalence of H. pylori worldwide has shown great variability in relation to
various elements such as geographic region, race, age and socioeconomic
factors (1, 13). After the introduction of antibiotics for H. pylori treatment and
recent changes in public health policies, there has been a downward trend for the
prevalence of H. pylori worldwide (3, 5, 7, 12). However, in developing countries,
H. pylori is an important public health concern due to its high prevalence and the

necessity of appropriate interventions to reduce complications (1, 3, 12, 14-17).
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Globally, H. pylori includes several strains that differ in virulence and are coupled
to host and environmental factors that determine differences in disease
presentation. Sociodemographic (age, race and gender) and socioeconomic
factors (developing and developed countries), influence greatly in the incidence
and prevalence of H. pylori infection (1, 13). The overall prevalence is high in
developing and low in developed countries. However, variations in prevalence
can exist within the same country, most commonly between urban and rural
populations. The main reasons for these variations are subject to socioeconomic
differences among populations. Although H. pylori infection is more common or
acquired early in life mainly in developing countries, there are several factors that
increase the overall prevalence of infection, such as poor hygiene, lack of clean
water and overpopulation (1, 13).

Prevalence of H. pylori infection worldwide has been reported to be greater than
50% and seropositivity rates increase progressively with age close to 80% before
50 years of age (1, 10, 14). Seroepidemiologic studies evaluating the prevalence
and risk factors associated with H. pylori infection in children have shown
variations worldwide ranging from 9% to 70% within the first 10-15 years of age,
indicating a high association secondary to poor hygiene control, overpopulation,
and low educational and socioeconomic status (16). In developed countries, as in
the case of the United States, H. pylori infection in infants is low (10%), but
increases in adulthood (50%) (1). However, differences in H. pylori

seroprevalence within the U.S. are more evident between ethnic groups
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especially in the African-American (44-53%) and Hispanic population (38-64%) in
comparison to the white population (14-26%) (18-20). A prospective study
evaluating adults in the U.S., identified a decrease in H. pylori seroprevalence
from 71 to 49% over a period of 11 years. It was also observed that individuals
born before 1920 showed higher seroprevalence compared to individuals born
after 1980 (73 and 22% respectively) (21).

H. pylori seroprevalence reports in the U.S. can range from 20 to 40% (3, 19-24).
The wide range in seroprevalence within the U.S. has been based on reports
from national surveys, which included regions and communities with variable
race and ethnic groups (19, 20, 23-25). The only nationwide reports that provide
an overall estimate of H. pylori seroprevalence in the U.S. have utilized a
database provided by the National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (19, 20, 22). Unfortunately, NHANES included H. pylori serology
testing only in the 1988-1991 and 1999-2000 surveys. Due to the lack of H. pylori
serology evaluation in subsequent NHANES surveys, current U.S. H. pylori
seroprevalence is based from data collected more than 16 years ago and cannot
be used to determine trends in seroprevalence within the past two decades. One
study predicted a reduction of H. pylori seroprevalence in the U.S. (21), but
currently no study has directly evaluated a database covering 20 years of
continual data.

Due to the limited reports suggesting a nationwide decline in H. pylori

seroprevalence within the past 15 years, here we examine the -current
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seroprevalence status of H. pylori in the U.S. to determine if seroprevalence is

similar or different to the nationwide reports.

Methods

Study design

The Clinical Center of the U.S. National Institutes of Health (NIH) contains data
from clinical studies at NIH dating from 1976 to 2015. The data over 500,000
human subjects is collected into a single database that forms the core of the
Biomedical Translational Research Information System (BTRIS). To identify the
retrospective study database, relevant tests and results reported for H. pylori
were retrieve using BTRIS Limited Data Set function with de-identified data (26-
28). The retrieved database of tests and results related to H. pylori covered
serology (IgG antibody immunoassay), biopsy (culture and histology), antigen in
stool and urea breath test. Description of manufacturer’s test methods were not
available in the data base. All data were obtained with oversight of the NIH office
of Human  Subjects Research Protection (Agreement  Number
BTRIS_2015 936 _CALDERON_B_CC). Data that required permission for reuse
from the original investigators, as per NIH policy was processed and approved. In
addition to H. pylori testing results, the database contained the following
participant information: age, gender, race, ethnicity, geographical location by
state and date of H. pylori test performed. In accordance to the NIH policy for

limited-use data sets, the database does not contain potential participant
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identifying information (26-28). The selection criteria for the final database shown
in Figure 1, included 3,366 subjects with H. pylori serological results dating from
1996 to 2015. Racial/ethnic group evaluations for seroprevalence, trends and
odds ratio were divided into the following groups: Total (all groups combined),
Whites, African American and Hispanic/Latinos. Asians were not evaluated in-
depth due to limited data sets. The age cutoff of =250 years for the adult
population was selected to facilitate the comparison to previous reports (19, 20,

22).

Statistical analysis

Database was processed using Microsoft Excel 365 (Redmond, WA) and
analyzed with MAPCITE 2014 for Excel®, GraphPad Prism v6.05 (GraphPad
Software, La Jolla, CA) and SPSS statistics v23.0 (IBM Corporation, Armonk,
New York). Subjects in database were categorized by dependent (H. pylori
seropositivity) and independent variables (age, gender, race, ethnic group and
geographical area). Mann—Whitney U test was used to determine the level of
significant differences between samples. Friedman test, linear regression and
Fisher's exact test were used to determine statistical changes in seroprevalence
over time and odds ratio. P-values were calculated to determine the level of
significant differences between compared groups: **** P <0.0001; ***, P <0.001;

** P <0.01;* P <0.05 and ns, P = 0.05 (not significant).
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Results

Demographic distribution of the database

The retrospective study database included 5,147 subjects with H. pylori testing
results performed by different methods (serology, culture, biopsy, antigen in stool
and urea breath test). To focus the study only on H. pylori seroprevalence, the
database was curated on the selection criteria of subjects with H. pylori
serological results residing in the U.S. Duplicated, cancelled or results with
analytical interference (hemolysis and/or lipemia) were excluded from the study.
Figure 1 summarizes the selection criteria of the database. As summarized in
Table 1, the database included 3,366 subjects with H. pylori serological results
ranging from 1996 to 2015 from 949 associated protocols. Demographics of the
dataset by race classification showed to represent three mayor groups: 68%
whites, ~14% African Americans and ~11% Unknown/Multiple. Ethnic group
classification showed three groups: ~86% non-Hispanic/Latinos, ~12%
Hispanics/Latinos and ~2% Unknown. The ethnic contribution of
Hispanics/Latinos within the Unknown/multiple racial group represented ~71%,
indicating that the Unknown/Multiple racial group was mostly represented by
Hispanics/Latinos (Supplemental Table 1). Geographical distribution of the
database by U.S States showed to be mostly represented by the East Coast,
which accounts to the proximity to the NIH Clinical Center (Supplemental Fig. 1).
Based on the BTRIS distribution, the database provides an overall view of H.

pylori seroprevalence from the East Coast.
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H. pylori seroprevalence and demographic associations

Among the 3,366 subjects, the mean seroprevalence of H. pylori was 25% from
1996 to 2015 (Table 1 and Fig. 2). H. pylori seroprevalence by sex showed equal
distribution with no statistical difference between males and females (25.5% and
24.8% respectively) (Table 1 and Fig. 2). Due to the previous reports of high
seropositivity for H. pylori in the adult population (~40% in 250 years) (3), the
database was divided in two groups (<50 years and =50 years) to compare H.
pylori seroprevalence. Although individuals =50 years showed higher
seropositivity (29.4%) than <50 years (23.3%), no statistical difference between
age groups was observed (Table 1 and Fig. 2).

H. pylori seroprevalence by race showed Whites to have the lowest percentage
of seropositivity (19.1%), while African Americans (34.7%), Unknown/Multiple
(46.3%) and Asians (31.7%) contained the highest seropositivity with statistical
differences when compared to Whites (Table 1 and Fig. 2). By ethnic groups,
Non-Hispanic/Latinos showed the lowest seroprevalence (21.7%), while
Hispanics/Latinos showed the highest (50.2%) with statistical difference (Table 1
and Fig. 2).

Demographic associations for H. pylori seropositivity by adjusted odds ratios
(Table 2) showed that racial groups (African American, Unknown/Multiple and
Asians) and the Hispanic/Latino ethnic group had the highest associations for
seropositivity. No difference in associations were observed by gender or age

group (<50and =50 years).
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H. pylori seroprevalence over time by race/ethnic groups

To determine changes and trends of seropositivity within racial/ethnic groups
over time, the data set was divided in 5 year intervals (Fig. 3). Combined groups
(Total), Whites, Hispanic/Latinos and Asians did not show statistical differences
of seropositivity over time. African Americans were the only group that showed a
reduction in seropositivity over time with statistical significance (Supplemental
Fig. 2). Adjusted odds ratio did not show differences in associations in all groups
when compared to the initial five years of seropositivity (Fig. 3). Overall, H. pylori
seroprevalence for the past two decades has remained at steady state for Whites
and a reduction trend for African Americans. Although Hispanics/Latinos show an

increase trend in seropositivity it is not supported by statistical analysis.

H. pylori seroprevalence within age groups

Due to the highest prevalence reported for H. pylori seropositivity in the adult
population, and the current American College of Gastroenterology Guidelines not
supporting H. pylori serological testing in adults =55 years due to their high
seroprevalence (3, 19, 20, 22), the database was evaluated to determine
whether adults in our data set maintained the highest seroprevalence both total
and by race/ethnicity. As shown in Figure 4A, H. pylori seropositivity in the adult
population (=50 years of age) was found to be increased in some of the five-year
interval groups, but no statistical difference was observed when compared to

individuals <50 years of age for the Total population, Whites and

66



Hispanics/Latinos groups. African Americans were the only group that showed a
statistical difference between <50 and =50 years of age in the 1996-2000 and
2011-2015 periods. Linear regression analysis did not identify changes in
seropositivity over time in either age group of the data set except for African
Americans, who showed a statistical decline in individual’s 250 years of age (Fig.

4B).

Current H. pylori seroprevalence and associations from 2011 to 2015

To determine the current of H. pylori seropositivity in our data set (ranging from
2011 to 2015), the main race/ethnic groups (White, African Americans and
Hispanics/Latinos) were evaluated for seroprevalence (total and by age groups)
and odds ratios were calculated to identify at what age seropositivity shows a
rapid increase. As summarized in Table 3, total seroprevalence from 2011 to
2015 was found to be ~29%. By race/ethnic group, Whites showed the lowest
seroprevalence while Hispanics/Latinos the highest (~19% and ~55%
respectively). African Americans showed ~27% seropositivity. By age groups, the
total population reach ~31% of seropositivity at the 30-39 age group, plateau up
to the 60-69 age group and then increased to 50% in individuals =70 years of
age following a statistical significant slope by linear regression analysis (Fig. 5).
Odds ratio corroborated the 30-39 age group in the total population as the initial
transition time point for seropositivity (Fig. 5). Whites represented the group with

the lowest seropositivity increment by age groups that plateau around 22% from
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30 to 69 years of age and then increased to ~31% by 270 years of age. Although
this group had a lower slope by age groups, odds ratio showed a marginal but
statistical significant increase in seropositivity in the 30-39 age group.
Hispanics/Latinos showed the highest slope increment in seropositivity. By 20-29
years of age, seroprevalence increased from 15% (in the <20 age group) up to
44% and continue to rise in subsequent age groups reaching ~67% in the =70
age group. Odds ratio indicated the 30-39 age group as the transition time point
for seropositivity in Hispanics/Latinos. Although seroprevalence in African
Americans initiated at ~22% in <20 age group and continue to rise unevenly to
40% by =70 years of age, the data sets did not show a statistical significant
slope. Odds ratio did not highlight a specific age group as the seropositivity
transition time point (Fig.5).

Discussion

The results obtained from the BTRIS database, clearly indicated a secular trend
for H. pylori seroprevalence. By race, whites showed the lowest seroprevalence
while Hispanic/Latinos showed the highest seroprevalence, followed by African
Americans and Asians. The data agrees with previous reports showing minorities
as the most vulnerable groups for H. pylori infection (19, 20, 22). We could not
evaluate subjects within the American Indian, Alaska native, native Hawaiians
and Pacific Islander Americans due to the small number of participants.
Seroprevalence by gender showed no differences as previous reports, indicating

that males and females have the same risk of exposure to H. pylori infection (19,
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22). Of importance, the age cutoff of <60 and =50 years selected to compare our
results to previous reports (19, 20, 22), showed no seroprevalence difference
within the twenty-year time-frame, except for African Americans in the 1996-2000
and 2011-2015 time frames. Since the American College of Gastroenterology
Guidelines on the Management of H. pylori infection does not support H. pylori
serology testing in adults =55 years due to their high seroprevalence (3), it
becomes an important point to reconsider based on the information obtained
from the BTRIS database.

The BTRIS database not only allowed us to determine the current H. pylori
seroprevalence within the NIH patient population, but in addition, provided
sufficient year to year data to determine if a trend for a reduction in H. pylori
seroprevalence exists. The only group that showed a trend in reduction of
seropositivity were African Americans, while the other groups remained with a
steady seroprevalence over time.

In conclusion, the implementation of Big Data Analysis to evaluate
seroprevalence patterns of infectious diseases, will allow a better understanding

of epidemiologic trends with the aim to improve future health policies worldwide.
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Table 1. Demographic distribution and seroprevalence of H. pylori from

1996 to 2015

Variable N (%) No. (%) SD
seropositive | seropositive
Number of years: 20
Associated protocols: 949
Total number of subjects with H. 3,366 819 (25.0) 9.1
pylori serological results
Sex
Males 1,295 (38.5) 325 (25.5) 10.6
Females 2,071 (61.5) 494 (24.8) 8.7
Age group
<50 2,036 (60.5) 478 (23.3) 8.8
>50 1,330 (39.5) 341 (29.4) 12.4
Racial group
Whites 2,291 (68.1) 414 (19.1) 8.9
African Americans 486 (14.4) 156 (34.7) 11.2
Unknown/Multiple 366 (20.9) 170 (46.3) 155
Asians 206 (6.1) 72 (31.7) 18.3
American Indian, Alaska 17 (0.5) 7 (40.0) 394

native, Native Hawaiians
and Pacific Islander

Americans
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Variable N (%) No. (%) SD
seropositive | seropositive
Ethnic group
Non-Hispanics/Latinos 2,887 (85.8) 600 (21.7) 7.8
Hispanics/Latinos 409 (12.1) 212 (50.2) 10.8
Unknown 70 (2.1) 7 (7.7) 13.4

SD, standard deviation
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Table 2. Risk factors for H. pylori seropositivity of study population (1996-
2015)

Variable N OR® 95% ClI P-value
Sex

Males 1,295 1.00

Females 2,071 0.93 0.8-1.1 0.4374
Age group

<50 2,036 1.00

=50 1,330 1.12 0.96-1.32 0.1652

Racial group

Whites 2,291 1.00

African Americans 486 2.14 1.72-2.67 | <0.0001
Unknown/Multiple 366 3.93 3.12-4.96 | <0.0001
Asians 206 2.44 1.8-3.31 | <0.0001
American Indian, Alaska 17 3.17 1.2-8.39 0.321

native, Native Hawaiians
and Pacific Islander

Americans

Ethnic group

Non-Hispanics/Latinos 2,887 1.00
Hispanics/Latinos 409 4.10 3.31-5.08 | <0.0001
Unknown 70 0.42 0.19-0.93 0.0397

OR?, adjusted odds ratio
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Table 3. H. pylori seropositivity and odds ratio by age group (2011-2015)

Race/ Age N No. (%) OR? 95% CI P-value
ethnic group seropositive | seropositive
group
Total All 827 238 28.8
<20 100 10 10.0 1.00
20-29 108 21 19.4 2.17 | 0.97-4.88 0.0785
30-39 175 54 30.9 4.02 | 1.94-8.32 <0.0001
40-49 173 57 32.9 442 | 2.14-9.14 <0.0001
50-59 148 51 345 4.73 | 2.27-9.88 <0.0001
60-69 91 29 31.9 421 | 1.91-9.26 0.0003
270 32 16 50.0 9.00 | 3.47-23.33 <0.0001
Whites All 465 90 19.3
<20 76 6 7.9 1.00
20-29 65 10 15.4 2.12 | 0.76-6.2 0.1898
30-39 74 16 21.6 3.22 | 1.18-8.76 0.0212
40-49 103 23 22.3 3.35 | 1.29-8.71 0.0129
50-59 82 21 25.6 4.02 | 1.52-10.6 0.0032
60-69 | 49 9 18.4 2.63 | 0.87-7.92 0.0951
270 16 5 31.3 5.30 | 1.38-20.39 | 0.0208
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Race/eth Age N No. (%) OR? 95% CI P-value

nic group seropositive | seropositive

group

AA All 138 38 275
<20 9 2 22.2 1.36 | 0.2-9.13 1.0000
20-29 23 4 17.4 1.00
30-39 41 8 19.5 1.15 | 0.31-4.34 1.0000
40-49 23 10 435 3.65 | 0.94-14.2 0.1075
50-59 21 6 28.6 1.90 | 0.45-7.98 0.4805
60-69 11 4 36.4 2.71 | 0.53-13.92 0.3884
=70 10 4 40.0 3.17 | 0.6-16.7 0.2054

H/L All 220 122 55.5
<20 13 2 154 1.00
20-29 25 11 44.0 4.32 | 0.79-23.69 0.1482
30-39 58 32 55.2 6.76 | 1.38-33.31 0.0130
40-49 47 28 59.6 8.11 | 1.61-40.78 0.0102
50-59 40 26 65.0 10.21 | 1.98-52.72 0.0031
60-69 28 17 60.7 8.5 | 1.57-45.94 | 0.0086
=70 9 6 66.7 11.0 | 1.42-85.24 0.0260

AA, African Americans; H/L, Hispanics/Latinos; OR?, adjusted odds ratio
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Supplemental Table 1. Race distribution within ethnic groups and H. pylori
seroprevalence (1996 to 2015)

Ethnic group N (Y%)* No. (%) SD

seropositive | seropositive

Non-Hispanics/Latinos 2,887 600 (21.7) 7.8
Whites 2,151 | (74.5) 357 (16.9) 8.0
African Americans 467 (16.2) 150 (34.5) 11.4
Unknown/Multiple 57 (1.9 17 (36.8) 32.1
Asians 199 | (6.9) 71 (32.3) 18.3
American Indian, Alaska 13 (0.5) 5 (43.8) 41.7

native, Native Hawaiians

and Pacific Islander

Americans

Hispanics/Latinos 409 212 (47.7) 154
Whites 106 | (26.2) 56 (47.9) 34.2
African Americans 5 (0.8) 3 (50.0) 57.7
Unknown/Multiple 292 (71.3) 150 (48.2) 19.0
Asians 2 (0.8) 1 (50.0) 70.7
American Indian, Alaska 4 (0.8) 2 (50.0)

native, Native Hawaiians
and Pacific Islander

Americans

*, Race group percentage within ethnic group; SD, standard deviation
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Figure Legends

Figure 1. Selection criteria to design database. Study flow chart indicating the

selection criteria used to select the H. pylori serology data set from BTRIS.

Figure 2. H. pylori seroprevalence demographic associations from 1996 to
2015. Seroprevalence values for each year and median plotted for each
demographic group (total, gender, age, race and ethnicity). Statistical analysis by
Mann-Whitney U test. P values: **** P <0.0001; **, P < 0.01; *, P < 0.05 and ns,

P =0.05.

Figure 3. H. pylori seroprevalence over time by race/ethnic groups. Top
Panels: Seroprevalence means (x SEM) in five- year intervals from Total dataset,
Whites, African Americans (AA), Hispanics/Latinos (H/L) and Asians plotted from
1996 to 2015. Statistical differences by Friedman test for each group are shown
in upper right quadrant. Lower Panels: Adjusted odds ratio for race/ethnic group
associations of seropositivity. Statistical analysis by Fisher’s exact test. P values:

* P <0.05;ns, P=0.05.
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Figure 4. H. pylori seroprevalence comparison in individuals <50 and 250
years of age. A) Seroprevalence means (x SEM) in five year intervals in Total,
Whites, African Americans (AA) and Hispanics/Latinos (H/L). Statistical analysis
by Mann-Whitney U test. P values: *, P < 0.05 and ns, P = 0.05. B)
Seroprevalence trend by linear regression in five year intervals. Slope, R and P

value shown in upper left quadrant.

Figure 5. Current H. pylori seroprevalence and associations by race/ethnic
and age groups (2011 to 2015). Left panels: Seroprevalence and linear
regression from Total data set, Whites, African Americans (AA) and
Hispanics/Latinos (H/L). Slope, R and P value shown in upper left quadrant.
Right panels: Adjusted odds ratio for race/ethnic groups and age association of
seropositivity. Statistical analysis by Fisher's exact test. P values: **** P

<0.0001; ***, P <0.001; **, P < 0.01; *, P < 0.05 and ns, P 2 0.05.
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Figure 1

Initial number of subjects in
BTRIS with H. pylori testing
n= 5,147
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Figure 3
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Figure 4
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Figure 5
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Supplemental Figure Legends

Supplemental Figure 1. Demographic distribution and H. pylori
seroprevalence by U.S. State. Left Panel: BTRIS database showing total
number of data sets by U.S. State abbreviation. Right Panel: H. pylori
seroprevalence by state. Total mean and £SD are indicated by dotted lines. Note
that the data set mostly represents states from the East Coast (VA, MD, DC, PA,

and NY).

Supplemental Figure 2. H. pylori seroprevalence linear regression overtime
and by racel/ethnic groups. Seroprevalence means (x SEM) in five- year
intervals from Total dataset, Whites, African Americans (AA), Hispanics/Latinos
(H/L) and Asians plotted from 1996 to 2015. Slope, R and P values shown in

upper left quadrants.
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Supplemental Figure 1
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Supplemental Figure 2
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