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RESUMEN

El proposito de este estudio fue establecer la prevalencia de Helicobacter pylori y de los genotipos citotdxicos
vacA y cagA en la cavidad oral de pacientes con gastritis cronica (n = 102). H. pylori fue detectado en la saliva
de los pacientes por PCR anidado y las variantes alélicas del gen vacA y del gen cagA por PCR multiplex. Los
anticuerpos 1gG contra H. pylori fueron medidos por un método inmunoenzimatico. El suero de 76 pacientes
(74%) fue positivo para anticuerpos IgG contra H. pylori, y la bacteria fue detectada por PCR anidada en 60 de
ellos. Los genotipos vacA y cagA fueron detectados en el 45% (n = 27) de los pacientes positivos para H. pylori;
10% vacA m2 (n = 6); 8.3% vacA sl (n = 5); 6.6% vacA s2/cagA (n = 4); 6.6% vacA s2 (n = 4) y 6.6% vacA ml
(n = 4). Los resultados mostraron que H. pylori se encuentra en la cavidad oral, y que ésta puede ser un reservo-
rio para la transmisién oral-oral de esta bacteria.
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ABSTRACT

The aim of this study was to assess the prevalence of Helicobacter pylori and its cytotoxic genotypes vacA and
cagA in the oral cavity of patients suffering chronic gastritis (n = 102). H. pylori was detected by nested PCR in
saliva of patients, whereas vacA alelic variants and cagA gene were detected by multiplex PCR. Serum IgG anti-
bodies against H. pylory were measured by an immunoenzimatic method. Sera of seventy-six patients (74%)
were positive for IgG anti-H. pylori antibodies, and the bacterium was detected by nested PCR in saliva of 60 of
them. vacA and cagA genotypes were detected in 45% (n = 27) of the patients positive for H. pylori: 10% vacA
m2 ( n=6); 8.3% vacA sl (n =5); 6.6% vacA s2/cagA (n = 4); 6.6% vacA s2 (n = 4), and 6.6% vacA ml (n = 4).
These results showed that H. pylori is found in the oral cavity, which may be a reservoir for the oral-oral transmis-
sion of this bacterium.
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INTRODUCCION carcinoma gastrico.' Se ha estimado que 50% de la

poblacién mundial se encuentra infectada por H. pylo-

Helicobacter pylori es un patdgeno que causa gastri-
tis cronica y Ulcera péptica y es considerado un fac-
tor de riesgo temprano para el desarrollo de adeno-
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ri.* La prevalencia de infeccion varia de 19 a 57% en
paises desarrollados y este porcentaje es mayor en
los paises en vias de desarrollo.5>7 En México, la
prevalencia de infeccién por H. pylori es de 66%.8
Varios autores han reportado la presencia de H. pylo-
ri en la cavidad oral y han propuesto que ésta podria
ser la fuente de la infeccién y de la reinfeccion del
estbmago después de la terapia, asi como de la
transmisién a otras personas.®!!
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Se han descrito diferentes factores de virulencia
de H. pylori,*? entre los cuales los alelos del gen
vacA (vacuolization associated gen) y el gen cagA
(cytotoxin associated gene) juegan un papel impor-
tante en la infeccion.'315 El gen vacA esta presente
en todas las cepas de H. pylori y varia en dos regio-
nes,'® la region s (la secuencia de la sefial) que exis-
te como los tipos alélicos s1 0 s2 y la regiéon m (re-
gion media) presente como los tipos alélicos m1 o
m2.16 Las cepas de H. pylori que presentan las va-
riantes alélicas s1/m1 producen altos niveles de la
citotoxina.’” Aproximadamente 50 a 70% de las ce-
pas de H. pylori posee el gen cagA,*®1? el cual es un
marcador de una isla de patogenicidad (cag PAI)
constituida por 31 genes.?° Las cepas de H. pylori
gue presentan el gen cagA han sido asociadas con
ulceracién péptica y con cancer gastrico.?'??

El propdsito de este estudio fue establecer la pre-
valencia de H. pyloriy de los genotipos vacA y cagA
en la saliva de pacientes adultos con gastritis croni-
ca.

METODOLOGIA

Seleccién de los pacientes y toma de los produc-
tos. Para el desarrollo de este estudio se selecciona-
ron, en la Clinica Universitaria de la Salud Integral de
la Facultad de Estudios Superiores Iztacala (FESI),
de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), 102 pacientes con gastritis cronica y un gru-
po control de 20 sujetos asintomaticos. Los pacien-
tes incluidos en este trabajo manifestaron no haber
sido sometidos a estudios endoscoépicos ni de toma
de biopsias, y no haber recibido tratamiento con anti-
biéticos 0 algun medicamento que pudiera interferir
con los métodos de deteccion de H. pylori, en un
tiempo minimo de tres meses. Para la obtencion del
suero, a cada paciente en estado de ayuno se le ex-
trajo una muestra de sangre de 3 mL por el método
de puncion sanguinea en el Laboratorio Clinico.

La saliva de cada paciente se colect6 en tubos es-
tériles después de estimular la secrecion al mascar
un gramo de cera de parafina durante un minuto. Las
muestras se guardaron a -20° C para su utilizacion
posterior.

Extraccion de ADN de H. pylori para PCR. El
ADN de cada muestra de saliva fue extraido por el
método descrito por Alam y colaboradores.?® Las
muestras de 1 mL de saliva se centrifugaron a
10,000 x g por un minuto a 4° C, y se descarté el so-
brenadante. Las pastillas se lavaron con PBS (pH
7.0) y se resuspendieron en agua estéril. Los tubos
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con las suspensiones celulares fueron inmersos en
agua hirviendo por 10 minutos e inmediatamente
transferidos a hielo. Al término, los tubos se centrifu-
garon a 10,000 x g por un minuto a 4° C, el sobrena-
dante fue transferido a otro tubo y guardado a -20° C
hasta su uso.

Deteccién de IgG contra H. pylori. La deteccion
sérica de IgG contra H. pylori se realiz6 con el kit in-
munoenzimatico ImmunoCombll Helicobacter pylori
IgG (ORGENICS, cbdigo 60425002).

Deteccidn de H. pylori por PCR anidado. La de-
teccién de H. pylori por PCR anidado se llevé a cabo
por un método descrito previamente.?* Para la prime-
ra ronda de deteccioén de H. pylori se utilizaron los
primers EHC-U (5"-CCCTCACGCCATCAGTCCCA-
AAAA-3") y EHC-L (5"-AAGAAGTCAAAAACGCCC-
CAAAAC-3). El tamafio de los amplicones obtenidos
fue de 417 pb (80076-80492 pb). EI volumen final
para la mezcla de reaccién fue de 25 ulL; 1 uL de
cada primer EHC-U (25 pmol) y EHC-L (25 pmol) (los
primers fueron de Sigma-Genosys), 2.5 uL de solu-
cion buffer para PCR 10x, 10.5 pL de H,O libre de nu-
cleasa, 10 uL de ADN templado, 1.5 mmol de MgCl,,
0.5 U de AmpliTaq polimerase y 100 mmol de dNTPs
(PuRetaq™ Ready-To-Go™ PCR beads). La amplifi-
cacion del ADN se realizé en un Termociclador mo-
delo CGI-96, bajo las siguientes condiciones: desha-
turalizacion inicial a 95° C por cinco minutos; seguida
de 40 ciclos de 94° C por 45 segundos, 59° C por 45
segundos y 72° C por 30 segundos con una exten-
sion final a 75° C durante 10 minutos.

Para la segunda ronda de amplificacion se utiliza-
ron los primers ET-5U (5"-GGCAAATCATAAGTCCG-
CAGAA-3") y ET-5L (5"-TGAGACTTTCCTAGA-
AGCGGTGTT-3") complementarios a un fragmento
interno de los amplicones obtenidos con EHC-U y
EHC-L. El tamafio de los amplicones fue de 230 pb
(80198-80427 pb).?® La amplificacion de la segunda
ronda fue similar a la primera, excepto que 0.2 uL del
producto de la primera ronda se utiliz6 como ADN
templado y la reaccion se llevé a cabo Unicamente
durante 25 ciclos.

Como control positivo en cada reaccién de PCR
se utilizo el ADN extraido de la cepa ATCC 43629 de
H. pylori. Como control negativo se utilizé una mez-
cla reactiva con todos los componentes necesarios
excepto el ADN templado.

Deteccion de los genes de virulencia vacA y
cagA de H. pylori por PCR multiplex. Para la detec-
cion de vacA y cagA se utilizaron los primers, descri-
tos por Chattopadhyay S y colaboradores:?® VA1-F y
VA1-R (25 pmol), VAG-F y VAG-R (25 pmol) y cag5c-



Paniagua-Contreras GL et al. Helicobacter pylori en saliva de pacientes con gastritis

Cuadro I. Primers utilizados para la amplificacion de los alelos de vacA y del gen cagA.

Regiones del ADN Nombre del Tamafios de
amplificadas primer Secuencia del primer (57a 3") los amplicones (pb)

vacA sl/vacA s2 VAI-F ATGGAAATACAACAAACACAC 259/286
VAI-R CTGCTTGAATGCGCCAAAC

vacA ml/vacA m2 VAG-F CAATCTGTCCAATCAAGCGAG 567/642
VAG-R GCGTCAAAATAATTCCAAGG

cagA cag5c-F GTTGATAACGCTGTCGCTTC 350
cag3c-R GGGTTGTATGATATTTTCCATAA

F y cag3c-R (10 pmol), respectivamente, cuyas se-
cuencias se muestran en el cuadro I. El volumen final
para la mezcla de reaccion fue de 25 uL; 1 uL de cada
primer, 16 uL de H,O libre de nucleasa, 3 uL de ADN
templado, 1.5 mmol de MgCl,, 0.5 U de AmpliTaq poli-
merase y 100 mmol de dNTPs (PuRetaq™ Ready-To-
Go™ PCR beads). Las condiciones de la PCR fueron:
desnaturalizacién inicial a 94° C por tres minutos; se-
guida de 35 ciclos a 94° C por un minuto, 55° C por un
minuto, 72° C por un minuto y extension final a 72° C
por 10 minutos.

Andlisis de las muestras amplificadas por elec-
troforesis en geles de agarosa. Después de la am-
plificacion del ADN, 10 uL de cada muestra se some-
tieron a electroforesis en geles de agarosa al 2%
bajo las siguientes condiciones: 120 volts, 94 miliam-
peres por 120 minutos. Los geles se tifieron con bro-
muro de etidio y se fotografiaron bajo luz UV utilizan-
do el sistema de fotodocumentacion GEL LOGIC 100
(KODAK).

Andlisis de los datos. Para estimar las diferen-
cias estadisticas de los genotipos de H. pylori detec-
tados en la saliva de los pacientes con gastritis con
relacion a los niveles séricos de IgG se utilizo un
andlisis de varianza.

RESULTADOS

Pacientes. El 69% (n = 70) de los sujetos analiza-
dos fueron mujeres. La edad del 70% (n = 72) de los
pacientes estudiados se encontré comprendida en el
intervalo de 17 a 30 afos, seguido de 15% (n = 15)
en el intervalo de 44 a 56 afos, 10% (n =10) entre 31
a 43 afios, 4% (n = 4) en el rango de 67 a 69 afios y
finalmente 1% (n =1) en la edad de 72 afios. El
43.4% (n = 33) de los pacientes seropositivos eran
estudiantes, 17.1% (n = 13) amas de casa, 17.1%
(n = 13) empleados, 11.8% (n = 9) profesionistas,
6.5% (n =5) obreros y 3.9% (n = 3) personas dedica-

das al comercio. El 84.2% (n = 64) acostumbraba co-
mer en la calle, principalmente alimentos ricos en
grasas e irritantes acidos como: tacos, tortas, quesa-
dillas, aguas frescas, refrescos, etcétera. El 88% de-
claré estresarse mucho, el 74% fueron fumadores y
el 65% tenia el habito de consumir alcohol.

Deteccién de IgG contra H. pylori en los adultos
con gastritis y en el grupo control. El 74% (n = 76)
de los 102 pacientes con gastritis present6 anticuer-
pos contra H. pylori, dentro de los cuales el 47.3%
(n = 36, media = 25.5 afos) presentd niveles bajos
de IgG (< 20 u/mL), el 32.8% (n = 25, media = 35.7
afos) niveles medios (40-80 u/mL) y el 19.7% (n = 15,
media = 39.1 afios) niveles elevados (> 120 u/mL. No
se detectaron anticuerpos contra H. pylori en ningin
individuo del grupo control.

Deteccioén de H. pylori por PCR anidado en las
muestras de saliva de los pacientes. Con el prop6-
sito de detectar H. pylori en las muestras de saliva se
utilizé un método de PCR anidado. El 58.8% (n = 60)
de las muestras de saliva del total de pacientes (n =
102) fue positiva para H. pylori; la distribucion de és-
tas, de acuerdo al grupo de edad, se presenta en el
cuadro Il. En la figura 1 se aprecia que el tamafio de

Cuadro II. Prevalencia de H. pylori en
la saliva de los pacientes con respecto a la edad.

PCR positivo

Intervalo de edad

(anios) n %
17-27 28 46.6
28-38 14 23.3
39-49 10 16.7
50-60 7 11.7
61-72 1 1.7
Total 60 100.0
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los amplicones obtenidos en la primera ronda de am-
plificacion fue de 417 pb y el tamafio de los obteni-
dos en la segunda ronda fue de 230 pb (Figura 2). No
se identificaron secuencias de H. pylori en ninguna
de las muestras de saliva del grupo control.

Se detectd H. pylori por PCR anidado en la saliva
del 78.9% (n = 60) de los pacientes seropositivos
(n =76) (cuadro IlI).

Amplificacién por PCR multiplex de los alelos de
vacA y del gen cagA de H. pylori. Utilizando el méto-
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Figura 1. Deteccion por PCR de H. pylori en las muestras de
saliva de los pacientes. Lineas 1y 10, MWM 50-pb ADN ladder;
lineas 2-6,9, H. pylori detectado en muestras de saliva; linea 7,
H. pylori ATCC 43629 (control positivo), linea 8, Control nega-
tivo (sin ADN templado).

e — «— 230 pb
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Figura 2. Deteccion de H. pylori en las muestras de saliva me-
diante la amplificacion de ADN por PCR anidado. Linea 1, con-
trol negativo (sin ADN templado); linea 2, MWM 50-pb ADN
ladder; lineas 3-6, H. pylori detectado en muestras de saliva; li-
nea 7, H. pylori ATCC 43629 (control positivo).
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Cuadro III. Prevalencia de H. pylori en la saliva de
los pacientes con niveles séricos de IgG.

PCR positivo PCR negativo
Niveles séricos de 1gG n % n %
Bajo (<20 u/mL) 27 355 9 11.8
Medio (40-80 u/mL) 21 27.6 4 52
Alto (>120 u/mL) 12 15.7 3 39
Total 60 78.8 16 20.9

Cuadro IV. Presencia de los alelos de vacA y del gen cagA
en las muestras de saliva de los pacientes.

Muestras (N = 60)

Genotipos n %

vacA m2 6 10.0
vacA sl 5 8.3
vacA s2/cagA 4 6.6
vacA s2 4 6.6
vacA ml 4 6.6
vacA sl/cagA 1 1.6
vacA sl/vacA s2 1 1.6
vacA sl/vacA ml 1 1.6
cagA 1 1.6
Total 27 45.0

do de PCR multiplex caracterizamos las 60 muestras
de saliva PCR positivas para H. pylori. El 45% (n =
27) de las muestras de saliva presento variantes aléli-
cas de vacA 'y del gen cagA (Cuadro 1V, Figura 3). El
11.6% (n = 7) mostrd la asociacion de dos genotipos,
el mas frecuente de los cuales fue vacA m2 con 10%
(n = 6), seguido de vacA sl con 8.3% (n = 5). Cuatro
cepas presentaron la asociacion vacA s2 y cagA.
Relacion de los niveles séricos de IgG con los
genotipos detectados en las muestras de saliva.
De las 27 (45%) muestras de saliva de los pacientes,
en las que se detectaron variantes alélicas de vacA y
del gen cagA, 37% (n = 10) se obtuvieron de pacien-
tes con niveles séricos bajos de 1gG, 40% (n = 11) con
niveles medios y 22.2% (n = 6) con niveles altos (Cua-
dro V). El genotipo de H. pylori mas frecuente fue
vacA s2/cagA (11.1%, n = 3) en los pacientes con ni-
veles de 1gG bajos; vacA sl (11.1%, n = 3) en los su-
jetos con niveles medios, y vacA m2 (7.4%, n = 2) en
los casos con niveles altos. Todas las variantes aléli-
cas de vacA y del gen cagA se encontraron en cada
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nivel sérico de los pacientes; sin embargo, la frecuen-
cia de estos genotipos entre los tres niveles fue esta-
disticamente diferente (p = 0.05).

DISCUSION

Anticuerpos contra H. pylori en los pacientes estu-
diados. Existen numerosos estudios epidemiolégicos
sobre la presencia de anticuerpos contra H. pylori en
individuos de diferentes paises; Sin embargo, no se
habian relacionado los niveles séricos de IgG con la
presencia de H. pylori y de los genes cagA y vacA en
la cavidad oral de pacientes sintomaticos. En este es-
tudio encontramos que el 74% de los pacientes estu-
diados tuvo anticuerpos contra H. pylori. Esta frecuen-
cia es similar a la reportada en otros paises en vias
de desarrollo,?”*° y a la reportada en nuestro pais en
un amplio estudio seroepidemiolégico realizado de
1987 a 1988. En ese estudio se analizaron 11,605
muestras de suero obtenidas de pacientes de 32 esta-
dos de México (1-90 afios) pertenecientes a distintas
zonas geograficas y con diferente nivel socioeconémi-
CO; y se encontrd que la seroprevalencia de anticuer-
pos anti H. pylori fue del 66% (n = 7,720).2 Si bien el
porcentaje de seroprevalencia encontrado por nosotros
coincide con los reportados en paises subdesarrolla-
dos, éste es elevado con respecto al descrito en na-
ciones desarrolladas.3'-23

La edad del 70% (n=72) de los pacientes seroposi-
tivos estudiados por nosotros se encontré en el rango

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

567 pb (vac4 m2) —|

350 pb (cagd) —

259 pb (vacA s1)

100 pb

Figura 3. Amplificacion por PCR multiplex de los alelos de vacA
v del gen cagA en las muestras de saliva de los pacientes. Li-
neas 1y 8 MWM 100-pb ladder; linea 2, vacA sli, cagA y vacA
m2 de H. pylori ATCC 43629 (control positivo); linea 3, vacA
sl ycagA (saliva); lineas 4, 5, 6, 9-10 vacA sl (saliva); linea 7,
control negativo (sin ADN templado).

Cuadro V. Relacién de los niveles séricos de IgG con
respecto a los genotipos detectados
en las muestras de saliva de los pacientes.

Muestras (N = 27)

Niveles séricos Genotipos
de IgG detectados n %
Bajo (<20 u/mL) vacA s2/cagA 3 11.1
vacA s2 2 7.4
vacA ml 2 7.4
vacA sl 1 3.7
vacA m2 1 3.7
vacA sl/cagA 1 3.7
Medio (40-80 u/mL) vacA sl 3 11.1
vacA m2 3 11.1
vacA s2 1 3.7
vacA ml 1 3.7
vacA sl/vacA s2 1 3.7
vacA sl/vacAml 1 3.7
cagA 1 3.7
Alto (>120 u/mL) vacA m2 2 7.4
vacA sl 1 3.7
vacA s2 1 3.7
vacA ml 1 3.7
vacA s2/cagA 1 3.7
Total 27 100.0

de 17 a 30 afios. En poblaciones de adultos, la sero-
prevalencia de H. pylori varia del 47 al 76%,343%y en
los paises subdesarrollados el porcentaje de infec-
cion por H. pylori a la edad de 20 afios alcanza hasta
el 80%.30:3% E| porcentaje de edad de nuestros pa-
cientes seropositivos es parecido al detectado en un
estudio seroepidemiolégico realizado en 5,861 estu-
diantes adolescentes (11-24 afios) de escuelas publi-
cas pertenecientes a 33 municipios del estado de
Morelos, México, en donde la seroprevalencia total de
H. pylori fue del 47.6%; 40.6% en preadolescentes
(11-14 afios), 48.6% en adolescentes (15-17 afios) y
59.8% en adultos jovenes (18-24 afios).?’

Nosotros detectamos que la edad promedio del
47.3% de los pacientes con niveles séricos bajos de
IgG (< 20 u/mL) fue de 25.5 afios (n = 3 6), la edad
promedio del 32.8% con niveles medios (40-80 u/mL)
fue de 35.7 afios (n = 25) y la edad promedio del
19.7% con niveles elevados (> 120 u/mL) fue de 39.1
afios (n = 15). Se ha descrito que los titulos de 1gG
contra H. pylori en pacientes infectados se incremen-
tan significativamente con la edad.* En nuestro pais
se han detectado titulos importantes de 1gG contra
H. pylori en niflos menores de cinco afios de edad,
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los cuales continlan en aumento hasta estabilizarse
a la edad de 20 afios.®! Estos datos sugieren que en
México las infecciones por H. pylori ocurren durante
los primeros afios de vida y que las infecciones nue-
vas en adultos son poco frecuentes.

El 84.2% (n=64) de nuestros pacientes seroposi-
tivos acostumbraban comer en la calle, dentro de
los cuales el 43.4% (n=33) eran estudiantes, 17.1%
(n = 13) amas de casa, 17.1% (n = 13) empleados,
11.8% (n = 9) profesionistas, 6.5% (n = 5) obreros y
3.9% (n = 3) personas dedicadas al comercio. Se ha
descrito que los mecanismos de transmision mas co-
munes de H. pylori son la vias fecal-oral y oral-oral* y
las deficientes condiciones sanitarias y el bajo nivel
socioecondmico, principalmente en los paises subde-
sarrollados, se han asociado con el incremento de la
prevalencia de infeccién por H. pylori.>”

Deteccioén de H. pylori por PCR anidado en la
saliva de los pacientes seropositivos. Con el pro-
posito de detectar H. pylori en las muestras de sali-
va, utilizamos los primers EHC-U/ECHC-L con los
gue se logré amplificar un fragmento de 417 pb del
ADN de H. pylori. Se ha descrito que los primers
EHC-U/ECHC-L son mas sensibles y mas especifi-
cos que los utilizados para amplificar el gen de la
ureasa o el gen del ARNr 16S; permiten detectar un
minimo de cinco células de H. pylori en la saliva o
en la placa dental.®® En este estudio detectamos H.
pylori en el 78.9% (n = 60) de las muestras de sali-
va de los pacientes seropositivos (n = 76) (Cuadro
[11). Varios autores han reportado la presencia de H.
pylori en la cavidad oral y han propuesto, que ésta
podria representar el origen de la reinfeccion del es-
tdbmago después de la terapia, asi como también la
ruta de transmision a otros sujetos.®!! La prevalen-
cia de H. pylori en la cavidad oral no habia sido es-
tablecida antes en pacientes mexicanos con gastri-
tis; sin embargo, nuestro porcentaje es mas elevado
gue los obtenidos en un estudio reciente realizado
en 57 pacientes japoneses atendidos en el Hospital
Médico y Dental de Tokio, en donde la prevalencia
de H. pylori en la cavidad oral fue del 35.1%,! y
gue los registrados en el estudio realizado en la Uni-
versidad de Ulm, Alemania, en 42 pacientes, en
donde la prevalencia de H. pylori en la saliva fue del
52%.25 La elevada prevalencia de H. pylori encontra-
da por nosotros puede deberse a que en México, al
igual que en otros paises subdesarrollados, el por-
centaje de infeccién por H. pylori es mas elevado
que el de los paises industrializados,®” y ello puede
ocasionar que aumente la prevalencia de H. pylori
en la cavidad oral.
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Con el propdsito de establecer si existia relacién
entre la prevalencia de H. pylori en la saliva y la
edad, agrupamos a los pacientes por intervalos de
edad (Cuadro Ill), y encontramos que la presencia de
H. pylori fue mas elevada (46.6%, n = 28) en los pa-
cientes con edades comprendidas entre 17-27 afios,
seguida por los intervalos de 28-38 afios (23.3%, n =
14), de 39-49 (16.7%, n = 10), de 50-60 (11.7%, n =
7)y de 61-72 (1.7%, n = 1). La elevada prevalencia
de H. pylori detectada en el grupo de 17-27 afios de
edad corrobora lo descrito por otros autores,*! quie-
nes establecieron que la infeccion por H. pylori en los
paises subdesarrollados se adquiere en los primeros
afos de vida, la cual continia en aumento hasta al-
canzar porcentajes muy elevados en las primeras
dos décadas de vida,3°:2¢ para finalmente decrecer a
partir de los 50 afios.®

Amplificacién de los alelos de vacA y del gene
cagA de H. pylori por PCR multiplex en las mues-
tras de saliva. En este trabajo detectamos variantes
alélicas de vacA y del gen cagA en 27 (45%) de las
60 muestras de saliva PCR positivas (Cuadro V). El
alelo m2 de vacA se presentd en seis muestras
(10%), s1 en cinco (8.3%), s2 y m1 en cuatro mues-
tras cada uno (6.6%, en cada caso). La presencia de
los genotipos detectados por nosotros coinciden con
la gravedad de la gastritis de los pacientes, corrobo-
rando lo propuesto en un estudio realizado en el Cen-
tro Médico de Tennessee, en el cual se compararon
los genotipos de las citotoxinas de H. pylori en el es-
tdmago y la saliva de 31 pacientes con gastritis y ul-
cera péptica.*® Estos autores detectaron tanto vacA
m2 como s1 en 77% de las muestras de saliva (17/
22), m1 en cinco (23%) y cagA en cinco (23%); no se
detecto s2.

Nosotros detectamos solamente la asociacion s1/
m1l en un paciente, sl/cagA en otro y s2/cagA en
cuatro muestras. Se ha reportado que las cepas de
H. pylori que presentan la combinacién de los alelos
de vacA s1/m2 o s1/ml son responsables de los al-
tos y medios niveles de produccién de la citotoxina,*°
mientras que la presencia de los genotipos vacA s1/
cagA (identificados en uno de nuestros pacientes) se
ha asociado con la gastritis severa.** Una muestra
de saliva fue positiva para los alelos vacA s1y vacA
s2 (Cuadro 1V), lo que indica que en el paciente co-
existian dos subclonas diferentes de H. pylori.

La elevada prevalencia de H. pylori y de los geno-
tipos citotoxicos detectados en la cavidad oral de
nuestros pacientes muestra que probablemente estas
cepas podrian encontrarse también en el estbmago y
ser responsables de los problemas gastricos o, qui-
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z4, como se ha propuesto, cepas distintas de H.
pylori podrian existir en el estbmago y en la saliva
del mismo paciente.3®

En este estudio se correlaciond la presencia séri-
ca de IgG contra H. pylori con la deteccién del ADN
de la bacteria en la saliva de los pacientes por PCR.

Miehlkee y colaboradores,*? en su estudio realiza-
do en 34 pacientes con cancer gastrico y en 35 suje-
tos asintomaticos, encontraron una mayor asociacion
de vacA sl1y ml (24/34, 70.6%) y del gen cagA (30/
34, 88.2%) en los pacientes con cancer gastrico, con
respecto al grupo control; por lo que creemos que los
pacientes que presentaron las variantes alélicas de
vacA (s1, s2, m1, m2) y el gen cagA (Cuadro 1V) po-
drian estar expuestos a un riesgo importante de de-
sarrollar enfermedades gastricas mas severas.

La elevada prevalencia de H. pylori encontrada en
la saliva de nuestros pacientes adultos con gastritis
refleja que probablemente la bacteria se encuentre
también en la mucosa gastrica de los individuos, en
donde el tiempo de evolucién de esta enfermedad,
gue en algunos casos ha sido de décadas, podria
presentarse en el futuro como patologias mas seve-
ras, si no reciben el tratamiento médico adecuado,
sobre todo si consideramos la importante carga gené-
tica bacteriana detectada (vacA y cagA) en este es-
tudio. De tal manera que el gen vacA que codifica la
citotoxina vacuolizante vacA, causa degeneracion
vacuolar de las células gastricas epiteliales y ulcera-
cién de la mucosa gastrica*® y el gen cagA presente
en las cepas de H. pylori han sido asociadas con la
ulceracion duodenal, gastritis atréfica, adenocarcino-
ma y recientemente se ha demostrado que producen
una profunda inflamacién con una densidad bacteria-
na en el antro gastrico de alrededor de cinco veces
mas que la inducida por cepas que no presentan el
gen cagA.*4

Los resultados obtenidos mostraron que la cavidad
oral podria ser reservorio y una importante fuente de
transmision de H. pylori de individuo a individuo. Por
otro lado, los genotipos vacA m2 y vacA s1 predomi-
naron en la saliva de los pacientes.
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