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Infeccion por Helicobacter pylori en ninos.
Su identificacion en la placa dental

(Helicobacter pylori infection in children: Its identification on the dental plaque)

Gloria Premoli,* Anajulia Gonzélez,* Luis Alejandro Aguilera Galaviz**

RESUMEN

La importancia clinica y epidemioldgica del Helicobacter pylori, es debida a que se ha asociado a enfermedades gastricas, como
Glcera y adenocarcinoma. La infeccién se adquiere antes de los 10 afios de edad y los indices de prevalencia aumentan con la
edad y con problemas sanitarios. El aislamiento de este microorganismo en la saliva y la placa dental, ha hecho pensar que la
cavidad bucal es un reservorio de esta bacteria. En esta revision se destaca la importancia de la placa dental en el diagnéstico de
infeccion por H. pylori en nifios.
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SUMMARY

The clinical and epidemic importance of the Helicobacter pylori, is because it has been associated to gastric illnesses. The infection
is acquired before the 10 years of age and the prevalence increase from the infancy to the adulthood and with low socio-economic level.
The isolation of this microorganism could be in saliva and in dental plaque. There is some evidence that oral cavity is the reservoir of

this bacteria. This revision emphasize the importance of the dental plaque in the diagnosis of infection for H. pylori in children.

Key words: Helicobacter pylori, dental plaque, PCR.

La finalidad de esta revision es destacar la importancia
de la placa dental en el diagnostico de Helicobacter pylo-
ri en la cavidad bucal de los nifios y hacer énfasis en el
papel que puede jugar, como reservorio de este micro-
organismo, en el incremento gradual de los indices de
seroprevalencia a lo largo de la nifiez.

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

La infeccion por Helicobacter pylori tiene una distribu-
cién mundial; suele asociarse a insatisfaccion de las
necesidades basicas de salud y bajo poder socioeco-
némico.?® La exposicidn a este germen ocurre antes
de los 10 afios de edad y la seroprevalencia aumenta
en el transcurso de la vida.® La vigilancia epidemiolégi-
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ca del H. pylori se justifica por la evolucion crénica de
esta enfermedad, la posibilidad de continuar con su
transmision y por comprometer la calidad de vida.

En los nifios puede estar asociada a talla baja y a ane-
mia por deficiencia de hierro, pero ambas circunstancias
son propias de circunstancias de salud insatisfechas. En
los adultos se le asocia a muerte por cancer gastrico.?
Precisamente por existir tal asociacién, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ubica la infeccion por Helico-
bacter en el grupo 1 de factores carcin6genos. Se le
considera responsable de enfermedades crénicas como:
gastritis, enfermedad ulceropéptica y adenocarcinoma
gastrico.t*

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de infeccion por Helicobacter pylori depen-
de del enfoque del estudio: clinico o de laboratorio. La
toma de las muestras para la presencia de este microorga-
nismo son unas, de caracter invasivo: prueba de ureasa,
cultivo, estudios histoldgicos y de PCR, y biopsia de mu-
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cosa gastrica (en ellos la regla de oro es la recuperacion
del bacilo); y otras, de indole no invasiva: serologia, prue-
ba de aliento con urea marcada, deteccion de antigenos
en heces, y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
en la saliva y placa dental. Todos estos procedimientos
son Utiles para seguimiento clinico y control de los enfer-
mos o0 para constatar la erradicacion del problema a nivel
colectivo. Pero también se emplean en nifios o pacientes
de toda edad, en los que los criterios de diagnéstico por
examenes endoscopicos son imprecisos. 47

EL HELICOBACTER PYLORI

El Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo curvo,
Gram-negativo, que se identificé por Warren y Marsha,*
mediante biopsia gastrica. Luego, los estudios de mi-
croscopia electronica y de biologia molecular permitie-
ron identificar el género que ahora se conoce como
Helicobacter. Se han estudiado varias especies, pero la
H. pylori es la que tiene mayor importancia clinica.

El genoma de H. pylori tiene un tamafio entre 1.6 y
1.73 Mb, con un promedio de 1.67 Mb. La composicién
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 éstos no contie-
nen factores de virulencia reconocidos. Los genes tie-
nen, en el mapa genético, una localizacion variable, lo
traduce una amplia reorganizacion de su genoma.’ A
este respecto, Alm y Trust,® en dos cepas estudiadas,
encontraron que los factores de restriccion de (ADN/
modificadores) de genes, tienen un menor contenido de
G+C que el resto del genoma, por lo que piensan que
se podria asociar con regiones organizadas de diferente
manera, e indicaria que la adquisicion de esos genes es
horizontal, desde otras especies bacterianas o bien
transferidas por otras cepas de H. pylori. De ser asi, im-
plicaria mecanismos de conjugacion o transformacion
bacteriana en forma natural. Entre los compuestos codi-
ficados por los genes de este bacilo, se pueden mencio-
nar los relacionados con proteinas accesorias: flagelina,
citotoxina vacuolizante, Cag A y la ureasa.

La diversidad genética entre cepas de varias poblacio-
nes se ha explicado por los puntos de mutacion, sustitu-
ciones amplias, inserciones, deleciones (que involucran a
uno 0 mas genes) y segmentos multigénicos (que incluye
restriccion/maodificacion de genes o al menos una isla de
patogenicidad). Entre 6 y 7% de los genes del H. pylori
son especificos para cada cepa y casi la mitad de ellos se
agrupan en una misma region hipervariable.® Es perti-
nente hacer mencion que se ha reconsiderado reciente-
mente la definicion inicial de “isla de patogenicidad”
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(PAI), propuesta hace dos décadas: que menciona un
segmento de ADN como responsable de los genes de
virulencia, sefialandose ahora, por el analisis detallado
del locus Cag A de las cepas tipo | y II, que es debido a
deleciones en la regién larga del cromosoma.? Estos lo-
cus tienen caracteristicas tipicas de PAIl: ADN diferen-
te al resto del genoma, rango de G+C de 25 a 75%
(la mayoria de las bacterias contienen entre 40 y 60%),
esta composicion de bases incide en la funcion de la bac-
teria, ya que su localizacion es adyacente a los genes
tRNA. Este segmento ha sido denominado PAI Cag y tie-
nen un tamafo de 37 a 40 Kb.*°

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR H. PYLORI

Se estima que la mitad de la poblacién mundial esta afec-
tada por H. pylori, pero s6lo un segmento de ésta desa-
rrolla enfermedad.!? Asi pues, siendo la infeccion por H.
pylori adquirida desde la infancia,®® en escolares y adoles-
centes su prevalencia difiere segun caracteristicas de la
poblacidn entre paises y en cada pais. En Inglaterra, No-
ruega y Alemania varia entre 8-20%, mientras que en
paises pobres como Nigeria, India y Sudafrica, va de 60-
80%. En la poblacién infantil se estima que el 30% de
los nifios en el mundo se encuentra infectado, la sero-
conversién generalmente ocurre entre los 3 y 5 afios. La
prevalencia no difiere entre hombres y mujeres.’

Es importante resaltar que la prevalencia esta estre-
chamente relacionada con una deficiente calidad de vida
(necesidades basicas insatisfechas-NBlI): se asocia con ha-
cinamiento y deficiente saneamiento ambiental, por lo
que, en paises en vias de desarrollo, el nimero de casos
nuevos es cada vez mayor'2511 y cabe sefialar que la pre-
valencia aumenta con la edad. A este respecto, se repor-
ta, en estudios de seroprevalencia, en nifios preescolares
de 1-5 afios: 6%, y en paberes de 11-15 afios: 12%. En
edades mas avanzadas el porcentaje aumenta de manera
considerable: entre 16-20 afios: 16% y de 36-40 afios:
31%. La tendencia a aumentar la prevalencia por sero-
conversion, reportada en Belo Horizonte (Brasil), es la si-
guiente: < de 2 afios, 16%; de 3-5 afios, 37%; entre 12 a
14 afos, 43%; y de 15 a 18 afios, 64%.12

En cuanto la via de infeccion, en la Figura 1 aparecen
las vias de transmision que han sido consideradas en la ca-
dena epidemioldgica; de ellas se destacan las siguientes:

= Persona a persona: Hay mayor incidencia de infec-
cion en nifios cuyo padre o madre estan infectados®®

= Fecal-oral: A través del agua y alimentos contamina-
dosl4,15

= Oral-oral: Se ha aislado H. pylori de la saliva y placa
dental, lo cual sugiere que la cavidad oral es un re-
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Agente causal

Helicobacter pylori :

Hospedero Reservorio

Hospedero susceptible Hospedero infectado

(Fluido gastrico, saliva, placa dental)

Agua contaminada, moscas?

Puerta de entrada .
Puerta de salida

Via oral .
Intestino, oral

Via de transmisién

Oral-oral, fecal-oral, persona-persona iatrogénica (instrumento de endoscopia)

Figura 1. Cadena epidemioldgica de la infeccion por Helicobac-
ter pylori. También se especula sobre la posibilidad relacionada
con la capacidad de las moscas domésticas de ingerir bacterias
viables desde las heces (Grubel y cols., 1997).

servorio natural de la bacteria y/o un habitat transi-
torio*®

LA PLACA DENTAL COMO RESERVORIO
DE H. PYLORI

La funcién de la microbiota oral es impedir implantacion de
patdgenos oportunistas, colaborando con los mecanismos
de defensa del hospedero para controlar el crecimiento y
reproduccion de los microecosistemas que moran en la ca-
vidad bucal. Cuidar la composicién de estos microsistemas
bi6ticos permite prevenir enfermedades locales y disminuir
las consecuencias asociadas a problemas que tengan rela-
cién con su permanencia en la boca.

La comunidad bacteriana de la superficie dentaria forma
parte de la microflora, residente o transitoria, del cuerpo
humano. Se organiza formando una pelicula (Biofilm) a la
que se agregan especies bacterianas que establecen relacio-
nes entre ellas: mediante receptores, estructuras y com-
puestos adherentes, e interacciones ionicas, hasta formar
una capa densa que trasciende de la colonizacion primaria
de bacterias que conforman la placa dental.*!8 Las bacte-
rias gramnegativas pueden colonizar la placa dental y com-
petir por los nutrientes necesarios para la microflora local;
también pueden aprovechar ciertas condiciones de menor
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tension de oxigeno en las zonas dentales posteriores, y dar
lugar, transitoriamente, a un ecosistema dinamico. Por esta
razon, se ha podido encontrar el H. pylori por PCR (Reac-
cién en Cadena de la Polimerasa) y aislarlo a partir de culti-
vo bacteriolégico de placa dental. Esto abre la posibilidad
de considerar a la cavidad oral como reservorio para este
microorganismo.®-22

Otros autores también han considerado a la cavidad
oral como un segundo reservorio natural para H. pylori y
tratan de explicar las recaidas de la enfermedad ulcero-
péptica, posteriores al tratamiento de erradicacion, me-
diante un mecanismo de reinfeccion proponiendo como
reservorio a la placa dental.?? Adicionalmente se ha pro-
puesto, que la colonizacién en placa dental no trascien-
de a enfermedad local, sin embargo Umeda y cols.,
(2003) encontraron una alta prevalencia de H. pylori en
la placa dental de pacientes con periodontitis.?

Se menciona que existen condiciones que pueden
facilitar la colonizacion oral de Helicobacter pylori, tales
como el reflujo gastroesofagico, los malos habitos de
higiene, y entre otros, la infeccion intrafamiliar ha co-
brado posicionamiento en la transmision de este mi-
croorganismo.*® De acuerdo con los resultados antes
mencionados y como lo sefialan los estudios con enfo-
que epidemioldgico, la adquisicion de la infeccion des-
de edades tempranas de la vida, aunado a la relacién
directamente proporcional con la seroprevalencia,
probablemente representa un fortalecimiento de las
vias de transmision de la bacteria.

POR QUE ESTUDIAR LA PLACA DENTAL
EN LOS NINOS

El aumento de la infeccion por H. pylori en la poblacién
general y la exposicion temprana, son factores que per-
miten explicar la razén por la cual a este microorganis-
mo se le encuentra en los nifios de diversos grupos de
edad. Si bien la infeccion puede ser asintomatica, en los
nifios, en ocasiones, se le reporta asociado a dolor abdo-
minal recurrente y sintomas de dispepsia.*?* Es por eso
importante conocer los factores de riesgo para llevar a
cabo el control de las posibles vias de transmisién, como
medida de prevencion y primaria, evitando, asi, el desa-
rrollo de problemas asociados en la vida adulta, como el
adenocarcinoma gastrico o el linfoma gastrico.

El diagndstico clinico de la infeccion, usado con fre-
cuencia, es mediante la obtencion de una muestra de
mucosa gastrica, mediante biopsia. En esa pequefia
muestra se hacen estudios de: cultivo de bacterias (en
busca de H. pylori), se practica la PCR y se hace el exa-
men histolégico. Sin embargo, en afios recientes ha co-
brado interés (por ser un procedimiento no invasivo) la

Rev Mex Pediatr 2005; 72(2); 89-93
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Cuadro 1. Deteccién de Helicobacter pylori en placa dental por cultivo y PCR.

Helicobacter pylori

Presente

Referencia Primers PCR (%) Cultivo (%)
Nguyen y cols., (1993) ureA 28 NR*
Berroteran y cols., (1994) ureA 375 NR*
Banatvala y cols., (1994) ureA 57.9 0
Nomovary cols., (1995) 16S RNA 20 10
Jang-lih y cols., (1999) glmM 36 36

NR: no realizado. * Prueba de referencia: andlisis histolgico

prueba del aliento, que ofrece grandes ventajas. Por
otro lado, el andlisis de la placa dental puede ser otra
opcion, para el diagnéstico temprano de infeccién y el
seguimiento de casos con reflujo gastroesofagico. Otro
beneficio de esta prueba es que no requiere de endos-
copia o algun procedimiento quirurgico.

El método convencional mediante cultivo de la placa
dental requiere de sumo cuidado, pues ante la competen-
cia con la microbiota de la cavidad bucal el H. pylori adop-
ta con frecuencia una forma cocoide de resistencia;
ademads, la flora residente actda inhibiendo su crecimien-
to en el medio de cultivo y como consecuencia dificulta su
identificacion. No obstante, gracias a medios selectivos de
cultivo, con antibidticos, han mejorado los resultados del
cultivo de la placa.??

Por otra parte, ante la posibilidad de que, ademas de
la competitividad de la microbiota bucal, pueda haber
otras bacterias relacionadas con gingivitis o enfermedad
periodontal e inhibidores y, ademas, la poblacién de H.
pylori sea reducida, se sugiere gue la toma de muestra se
haga en las zonas interdentales y subgingivales, por tener
menos tension de oxigeno. Se recomienda también que
la procedencia de la muestra sea de diferentes zonas
(molares, premolares) aumenta asi la posibilidad de re-
conocer el ADN de este microorganismo.?®

A este respecto, en un estudio de 20 sujetos con in-
feccion por H. pylori, identificados por endoscopia, la
PCR de muestras de placa dental dio positiva en todos.
En cambio, los resultados obtenidos en ellos mediante la
prueba del aliento, hubo 12 que fueron negativos y sélo
8 positivos; tal vez lo importante del estudio fue que las
secuencias amplificadas por PCR tuvieron una homolo-
gia de 97% al compararlas con la cepa ATCC 43629 de
H. pylori.?* Esto muestra la utilidad de la placa dental y la
identificacion por PCR y es evidencia de que el mecanis-
mo de transmisién sea oral-oral. Conviene agregar que
en la deteccion por PCR, para amplificar la secuencia
blanco estudiada de H. pylori, se emplean diversos pares
de oligonucleétidos; algunos de éstos son: ureA, gimM,
cagA, 16 rRNA entre otros.192:2.27 | a identificacion por
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la PCR guarda relacién con la estandarizacién de la prue-
ba en el laboratorio y se obtienen mejores resultados
que con el cultivo (Cuadro 1).

Un método que permite reconocer el ADN de los
microorganismos incluyendo H. pylori y cuantificar pe-
quefias secuencias del blanco, sin restringir el namero
de ciclos de amplificacién, es la reaccién en cadena de la
polimerasa, competitiva (cPCR). Utilizando esta tecno-
logia se ha encontrado que la mayoria de las muestras
positivas tienen menos de 50 H. pylori por mg de placa
dental.?* Cabe, pues, concluir en que el anélisis de la pla-
ca dental para el diagnéstico de la presencia de H. pylori
en nifios, es una alternativa con ventajas para estudios
epidemioldgicos que pretendan estudiar la prevalencia
de infeccién en la poblacién, y su relacién con enferme-
dades asociadas con éste, considerando, ademas, la po-
sibilidad de implicaciones de enfermedad periodontal.
Este procedimiento permitird coadyuvar y ampliar el
diagnéstico, especialmente en nifios asintomaticos o con
sintomas de dispepsia.
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Tos ferina persistente. La tos ferina es la Unica enfermedad prevenible por vacunacién cuya frecuencia esta au-
mentando en Estados Unidos. En 2002 se comunicaron 9,771 casos, que incluyen 55 con un desenlace mortal en
nifios. No se sabe qué fraccion del verdadero nimero total de casos representan los casos informados, pero es la
comunicacién mas numerosa desde 1964. ;Cuanto habra contribuido la desinformacion y la informacién alarmista
en television e Internet a la disminucion del uso de la vacuna y al aumento de casos? (Pediatr Infect Dis ) 2004; 23(5):

paginas amarillas). Tomado de: MTA-Pediatria, Vol. XXV, N° 8
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