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RESUMEN

Helicobacter pylori, bacteria gramnegativa de gran importancia clinico-epidemioldgica, debido a su asociacién con
enfermedades gastricas como ulcera y adenocarcinoma. Helicobacter pylori es adquirido con mayor frecuencia
antes de los 10 afios de edad, predominantemente asintomatico y con aumento progresivo de la seroprevalencia,
la cual se ve afectada por factores étnicos, socioecondmicos y malas condiciones de vida. El aislamiento del
Helicobacter pylori en saliva y placa dental a creado controversia sobre si la cavidad bucal es un posible reservorio
de la bacteria o forma parte de la microflora local. La presente revisién destaca la importancia del papel de la placa
dental en el diagnéstico de Helicobacter pylori en nifios, considerando que la mayoria de los métodos de obtencion
de muestras son invasivos, lo que dificulta el diagndstico temprano y el seguimiento de la infeccién, los cuales se
ha convertido en puntos claves para combatir el cancer gastrico y las ulceras pépticas en infantes.
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ABSTRACT

Helicobacter pylori, gram negative bacteria of great clinical and epidemiologic importante, due to its association
with gastric diseases like ulcera and adenocarcinoma. Helicobacter pylori is acquired most frequently before the 10
years of age, predominantly asintomatic and with progresive seroprevalence increases which is affected by racial
factors, socio-economic status and living conditions. The isolation of Helicobacter pylori in saliva and dental plaque
has created controversy on if the oral cavity is a possible reservoir of the bacterium or is part of the local microflora.
This review emphasizes the role of dental plaque in the diagnosis of Helicobacter pylori in children considering that
the majority of methods of sample taking are invasive what makes difficult an early diagnostic and persuit of the

infection that has become a key points in gastric cancer and peptips ulcers eradication in infants.

INTRODUCCION

elicobacter pylori (h. pylori) es un bacilo curvo

gramnegativo aislado inicialmente por Warren

y Marshal en la década de los 80 a partir de
muestras humanas de biopsia gastrica. Los estudios
de microscopia electronica y moleculares avanzaron
hasta concretar, dados los hallazgos, el género
Helicobacter con variadas especies, de las cuales
pylori ha sido la méas importante por su connotacion
clinica.

La distribucion de la infeccidn por Helicobacter pylori
es mundial. Diversos estudios epidemiolégicos han
revelado la asociacion con necesidades bésicas
insatisfechas y bajo nivel socioeconémico. Se
adquiere antes de los 10 afios de edad y la
seroprevalencia aumenta en el transcurso de la vida
(Versalovic, 1998; Fredrinks, 2002; Malaty y Cols,
2002). La importancia de la vigilancia epidemiolégica
de H. pylori se fundamenta en la evolucion crénica
de la enfermedad de calidad de vida, alterar peso/

talla en nifios, ocasionar anemia ferropénica y
producir la muerte por cancer gastrico.

La infeccion por Helicobacter pylori ubicado en el
Grupo 1 de carcinégenos segun la OMS ha sido
considerado responsable de enfermedades crénicas
y se asocia clinicamente con gastritis, enfermedad
ulceropéptica y en algunos casos con
adenocarcinoma gastrico (Versalovic, 1998;
Chelinsky, 2002).

El diagndstico de la infeccidn por Helicobacter pylori
se realiza a través del enfoque epidemioldgico, clinico
y de laboratorio. Actualmente, para la toma de las
muestras clinicas se describen métodos invasivos
(prueba de ureasa, cultivo, histologia y PCR de
biopsia), en los cuales la regla de oro es la
recuperacion del bacilo y los no invasivos (serologia,
test del aliento con urea marcada, deteccioén de
antigenos de heces, PCR en saliva y placa dental),
Utiles para seguimiento clinico, control de la
erradicacion; también son una alternativa para nifios
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y/o pacientes con criterios imprecisos de endoscopia
(Dunny Cols., 1997; Versalovic, 1998; Alarcén y Cols.,
1998; Bejarano y Cols., 1999; Chelinsky, 2002).

La finalidad de este revisién es indagar en el marco
tedrico las posibles lineas de investigacién
relacionadas con la importancia de la placa dental en
el diagnostico de Helicobacter pylori, a los fines de
desarrollar protocolos que siempre conserven el tenor
de la epidemiologia critica como herramienta para
asegurar el beneficio a la comunidad.

MICROBIOLOGIA MOLECULAR DE Helicobacter
pylori

El genoma de Helicobacter pylori tiene un tamafio de
1.6 a 1.73 Mb, con un promedio de 1.67Mb. La
composicion media de guanina y citosina (G+C) es
de 35.2 Mol% con un rango de 34.1 a 37.5 mol%.
Aproximadamente el 40% de las cepas recuperadas
contienen plasmidos con un tamafio de 1.5 a 23.3
Kb, pero estos no contienen los factores de virulencia
reconocidos. Los genes tienen localizacion variable
en el mapa genético, lo cual refiere la extensa
reorganizacién que ocurre en el genoma de H. pylori
(Dunny Cols., 1997).

Al respecto, Alm y Col (1999) encontraron en dos
cepas estudiadas que los factores de restriccion de
ADN/modificadores de genes tienen un menor
contenido de éstas bases (G+C) que el resto del
genoma, lo cual se podria asociar con regiones
organizadas de diferentes maneras e indicaria que
la adquisicion de esos genes seria horizontal, desde
otras especies bacteriana o trasferidas por otras
cepas de H. pylori a través de una transformacion
natural.

Entre la secuencia diversa de genes se pueden
mencionar los relacionados con proteinas accesorias:
flagelina, citotoxina vacuolizante, CagA y la ureasa.
Ahora bien, la diversidad genética entre las cepas de
diferentes poblaciones que explica por los puntos de
mutacion, largas substituciones, inserciones,
deleciones que involucran a uno o mas genes y/o
segmentos multigénicos (incluye restriccion/
modificacién de genes o al menos una isla de
patogenicidad). Entre 6 y 7% de los genes son
especificos para cada cepa y casi la mitad de ellos
son agrupados en una misma region hipervariable
(Blazer y Cols., 2001).

Schimidt y Helsen (2004) han reconsiderado en
revision reciente la definicién inicial de isla de
patogenicidad (PAI) referida en la década de los 80s,
la cual menciona a un segmento de ADN

correspondiente a los genes de virulencia. Y en el
caso de Helicobacter pylori el andlisis detallado del
locus cagA de las cepas tipo | y Il indicé que los grupos
recientes presentan deleciones en la region larga del
cromosoma.

Estos locus tenian caracteristicas tipicas de PAI: ADN
diferente al resto del genoma, rango de G+C de 25 a
75% (la mayoria de las bacterias contienen entre 40
y 60%), esta composicidn de bases remarca la funcién
de la bacteria, localizacion adyacente a los genes
tRNA. Este segmento ha sido denominado PAI cag y
tienen un tamafio de 37 a 40 Kb (Schmidt y Cols.,
2004).

EPIDEMIOLOGIA DE LA
Helicobacter pylori

INFECCION POR

La mitad de la poblacion mundial esta afectada por la
infeccion con Helicobacter pylori, no obstante solo una
fraccion de la misma desarrolla enfermedad
(Versalovic y Cols., 1998; Fredricks, 2002). Asi pues
siendo la infeccién H. pylori adquirida desde la
infancia, antes de los 10 afios de edad (Dunny Cols.,
1997; Malaty y Cols., 2002, Bee Ling y Cols., 2003),
los estudios han revelado seroprevalencia en
escolares y adolescentes con diferentes marcadas
entre paises. Asi tenemos que en Inglaterra, Noruega
y Alemania es 8-20% mientras que en paises pobres
como Nigeria, India, Sudéfrica oscilen entre 60 y 80%.
Ahora bien en el caso de la poblacién infantil se estima
gue el 30% de los nifios en el mundo estan infectados
por Helicobacter pylori y la seroconversion ocurre
entre 3 y 5 afios, no encontrandose diferencia
significativas entre varones y hembras (Bejarano y
Cols., 1999).

Es trascendental acotar que la prevalencia de la
infeccion por Helicobacter pylori esta intimamente con
la baja condiciones de vida (necesidades basicas y
satisfechas — NBI), fundamentalmente con
hacinamiento critico y mal saneamiento ambiental.
En tal sentido, en paises en via de desarrollo el
namero de casos nUevos y viejos es mayor (Sinatra,
1996; Dunn y Cols., 1997; Versalovic., 1998;
Fredricks, 2002).

En el mismo orden de ideas, conviene aclarar que la
prevalencia de la colonizacion por Helicobacter pylori
aumenta con la edad. Asi, Sinatra y Cols (1996)
reportan los hallazgos de Blecket quien encontré la
seroprevalencia en nifios de esta manera: 1-5 afios
(6%), 11-15 afios (12%). Comparando con las edades
posteriores el porcentaje es diferente: 16-20 afios
(16%), 36-40 afios (31%). De la misma manera,
estudios realizados en Belo Horizonte (Brasil)
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reafirman el incremento de la seroconversion con la
edad: < de 2 afios (16%), 3-5 afios (37%), 12 a 14
afios (43%) y (64%) 15 a 18 afios (Oliveira y Cols.,
1994).

En relacion a las vias de transmisién consideradas
en la cadena epidemiolégica, se han referido las
siguientes:

* Persona a Persona: hay mayor incidencia de
infeccion en nifios cuyo padre o madre estan
infectados (Perdomo y Cols., 2002).

* Fecal-Oral: a través del agua y alimentos
contaminados (Gonzéalez-Cuevas y Cols., 2000).

* Oral-Oral: se ha aislado Helicobacter pylori de la
saliva y placa dental, lo cual sugiere que la cavidad
oral es un reservorio natural de la bacteria y/o un
habitat transitorio (Allaker y Cols., 2002).

LA PLACA DENTAL COMO RESERVORIO DE
Helicobacter pylori

La funcién de la microbiota oral es impedir la adhesion
de patégenos colaborando con los mecanismos de
defensa tisular. Por lo tanto, cuidar su composicion
previene entre otras la enfermedad local y/o podria
mermar la expresién de patologias sistémicas en la
cavidad oral. No obstante, la comunidad bacteriana
de la superficie dentaria forma parte de la microflora
residente y transelnte ocasional del cuerpo humano.
Se organiza inicialmente desde la nifiez como una
pelicula glucoproteica (Biofilm) a la cual se van
agregando las especies bacterianas interrelacionadas
hasta formar una capa densa que trasciende la
colonizacion primaria de bacterias, denominada placa
dental (Lindhe y Cols., 2001; Marsh, 2003).

Las Bacterias gramnegativas pueden
interrelacionarse con la placa dental y competir por
los nutrientes necesarios para la microflora local,
ademas de aprovechar ciertas condiciones de menor
tension de oxigeno en las zonas dentales posteriores,
colonizando transitoriamente y a la vez establece un
ecosistema dinamico. Por consiguiente, se ha podido
recuperar Helicobacter pylori en placa dental,
detectandose también por PCR (Reaccién en Cadena
de la Polimerasa) y cultivo bacterioldgico. Esto refiere
la posibilidad de considerar a la cavidad oral como
reservorio para este microorganismo (Nguyeny Cols.,
1993; Madinier y Cols., 1997; Song y Cols., 2000;
Okuda y Cols., 2003).

Otros autores también han considerado a la cavidad
oral como un segundo reservorio natural para
Helicobacter pylori y tratan de explicar las recaidas
de la enfermedad ulceropéptica posterior al

tratamiento de erradicacién segun esta condicidn
(Medinier y Cols., 1997). Adicionalmente se ha
aclarado, que la colonizacién no ha trascendido hasta
la enfermedad local aunque Umeda y Cols., 2003
encontraron alta prevalencia en la placa dental de
pacientes con periodontitis.

Hay condiciones que pueden facilitar la colonizacion
oral de Helicobacter pylori, tales como reflujo
gastroesofagico, lo malos habitos de higiene y entre
otros la infecciéon intrafamiliar ha cobrado
posicionamiento en la transmisién de este
microorganismo (Perdomoy Cols., 2002). Ahora bien,
tal como sefialan los estudios con enfoque
epidemioldgico, la adquisicién de la infecciéon desde
edades tempranas de la vida aunada a la relacion
directamente proporcional con la seroprevalencia,
probablemente refieren un fortalecimiento de las vias
de transmision de la bacteria.

Porque estudiar la placa dental en el nifio

El aumento de la infeccién Helicobacter pylori en la
poblacion general y la adquisicién temprana son pre-
requisitos importantes para inquirir este
microorganismo en los grupos de edades pediatricos.
Si bien los nifios pueden estar asintomatico, también
existen reportes de dolor abdominal recurrente y/o
sintomas variados de dispepsia (Vandemplas, 2001;
Chelinsky y Cols., 2002).

Adicionalmente es importante valorar los factores de
riesgo para controlar las vias de transmisién de la
infeccion durante la cadena epidemioldgica de la
infeccién, instalando en consecuencia acciones
preponderantes relacionadas con la prevencién
primordial y primaria, a los fines de evitar en edades
posteriores el desarrollo de las complicaciones
maximas: adenocarcinoma gastrico, linfoma gastrico.

Estudios relacionados con el diagnostico de la
infeccion han preconizado fundamentalmente los
métodos invasivos para obtener la muestra de biopsia
gastrica y posteriormente analizarla a través de
cultivo, histologia y técnicas moleculares como la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Sin
embargo, el test del aliento ha mostrado un excelente
rendimiento y analizar la placa dental podria ser entre
otras una opcién para el diagnéstico temprano de la
infeccion y el seguimiento en el caso de reflujo
gastroesofagico. Estas pruebas no requieren
realizacién de endoscopia.

El método convencional representado por el cultivo
microbiano es un exigente la placa dental, ya que
Helicobacter pylori con frecuencia adopta en la
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cavidad oral la forma cocoide de resistencia, ante la
competencia con la microbiota de la zona, la cual
inhibe su crecimiento en el medio de cultivo. No
obstante gracias a los medios selectivos con
antibiéticos se ha mejorado el rendimiento de la
prueba (Okuda y cols., 2003).

Ahora bien, el rendimiento de la PCR en la placa
dental se ha mejorado en el transcurso de las
investigaciones, considerando las caracteristicas de
la muestra: presencia de inhibidores, competitividad
de la microbiota con los patégenos habituales en el
caso de gingivitis y enfermedad periodontal y la poca
carga de Helicobacter pylori presente. Santamaria y
Cols., 1999 sugieren que la toma de muestra sea en
las zonas interdentales y subgingivales por tener
menos tensidon de oxigeno. Asi también, la
procedencia de la muestra de diferentes zonas
(molares, premolares) aumenta la posibilidad de
detectar ADN de Helicobacter pylori.

Al respecto, Song y Cols., 2000 reportaron el
porcentaje de positividad de la PCR de varias
muestras de cavidad oral en un mismo paciente en
un grupo de estudio (20 sujetos) de la siguiente
manera: 5%(1 localizacion), 25%(2 localizaciones),
45%(3 localizaciones), 25%(4 localizaciones).

Diversos pares de primeras se han utilizado para
amplificar la secuencia blanco estudiada de
Helicobacter pylori, asi tenemos, ureA, gimM, cagA,
16 rRNA entre otros (Mediniery cols., 1997; Luy cols.,
1999; Berroteran y cols., 2002; Umeda y cols., 2003).
El rendimiento ha sido variable y guarda relacién con
la estandarizacién de las pruebas en el laboratorio.
(Tabla 1).

Songy cols., (2000), en un estudio realizaron un cPCR

(Reaccién en Cadena de la Polimerasa competitiva)
para cuantificar la cantidad de Helicobacter pylori
presente en la muestra de placa dental. Este método
puede detectar el ADN de microorganismos
incluyendo Helicobacter pylori cPCR es apropiado
para cuantificar pequefias secuencias del blanco sin
restringir el nimero de ciclos de amplificacién. La
mayoria de las muestras presentaban menos de 50
Helicobacter pylori por mg de placa dental.

CONCLUSION

El analisis de la placa dental del nifio para indagar
Helicobacter pylori es una respuesta al llamado
epidemiologico dado por el aumento de la prevalencia
de dicha infeccién con la ulterior posibilidad de
desarrollar la enfermedad, considerando ademas, sus
implicaciones en la enfermedad periodontal.
Evidentemente esto permitira afinar y ampliar el
diagnostico diferencial pertinente, especialmente en
el nifio asintomatico y/o con sintomas de dispepsia.
Por lo tanto, las estandarizacion de los métodos
convencionales y moleculares en el laboratorio
permite obtener resultados confiables, mas rapidos
en el caso de la PCR y ofrece una alternativa para el
seguimiento clinico y vigilancia epidemioldgica de la
enfermedad.

Tabla 1. Deteccién de Helicobacter pylori en la placa
dental por cultivo y PCR.

Referencia Primeras | Helicobacter pylori |  Presente
PCR (%) Cultivo (%)
Nguyen y cols., (1993) ureA 28 NR
Berroteran y cals., (1994) ureA 375 NR
Banatvalay coals., (1994) ureA 57.9 0
Nomovar y cols,, (1995) | 16S RNA 20 10
Jang-Jihy cols., (1999) glmM 36 36
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