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RESUMEN

La finalidad de este trabajo fue evaluar la presencia de la inmunoglobulina A secretora
anti-H. pylori en saliva, a través de la prueba ELISA, en pacientes con enfermedad
periodontal y en un grupo control que asistieron a la consulta odontoldgica del
Ambulatorio CIS II (Guanire) de Puerto la Cruz, estado Anzoategui. Se analizaron
muestras de saliva de 49 pacientes con diagndstico de la referida enfermedad,
masculinos y femeninos, con edades comprendidas entre 15 a 50 afios, y 26 individuos
aparentemente sanos (controles). Se evalu6 la asociacion de los factores de riesgo de
enfermedad periodontal con la presencia de la inmunoglobulina A, a través de la prueba
Chi-cuadrado (3%). De 49 pacientes con enfermedad periodontal evaluados, 10 resultaron
positivos a la IgA secretora anti-H. pylori en saliva, lo que representa el 20,41% del total
de los pacientes enfermos estudiados. Estos pacientes resultaron con titulos de la referida
inmunoglobulina con un 20,00% por encima del valor del punto de corte (10 Ul/ml). Los
factores de riesgo de enfermedad periodontal se asociaron con la presencia de la
inmunoglobulina en saliva, asi: cepillarse solo al levantarse: y*= 2,89*; no usar enjuague
bucal: ¥’=8,68*; no visitar al odontologo: y*=6,21%*; diagnostico de alguna enfermedad
del estomago: x2=4,00*; fumar: x2=4,20*; consumo de bebidas alcohodlicas: x2= 2,45*%y
estrés frecuente: y’= 2,86*. Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion
sugieren que H. pylori esta presente en la cavidad bucal de los pacientes estudiados. Esta
aseveracion indica que ese microorganismo podria estar implicado en la patogénesis de
la enfermedad periodontal de los individuos que la presentan en este estudio.



INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son un § vy enfermedades inflamatorias de origen
infeccioso, causada por bacterias gramnegativas que crecen dentro del surco gingival
destruyendo asi, las encias, los tejidos de sustentacion del diente, las capas que recubren
las raices y la membrana del diente, llevando asi a la pérdida del mismo (Newman,

1998).

Se considera que éstas son patologias multifactoriales que afectan a individuos
susceptibles. El principal factor etioldgico de las periodontitis es el biofilm de la placa
dentobacteriana, los factores de riesgo pueden estar asociados con las periodontitis, pero
no necesariamente causan esas patologias. En la etiologia de la enfermedad periodontal
intervienen los microorganismos y un hospedero susceptible. Los microorganismos
actuan como factores etioldgicos esenciales e iniciadores del proceso infeccioso; ellos
son los productores de los factores de virulencia que modulan la respuesta inmune. La
susceptibilidad del huésped a la enfermedad periodontal es afectada por los factores de
riesgo de tipo ambiental, sistémico como la diabetes mellitus, genético, entre otros. La
pérdida de soporte periodontal con relacion a la edad del paciente es considerado un
factor de riesgo de tipo ambiental. El estilo de vida puede convertirse en un factor de
riesgo para la salud, son ejemplos: el consumo de alimentos inadecuados, el tabaquismo,
la falta de ejercicio, la adiccion al alcohol y a otras sustancias, la mala higiene bucal,

entre otros (Newman, 1998; Alvear et al., 2010).

El tabaquismo es el factor de riesgo modificable mas significativo. Afecta la prevalencia
y progresion de las periodontitis, cuya severidad depende de la dosis (Dietrich et al.,
2004; Bergstrom, 2006). Ademas, interfiere con la cicatrizacion de los tejidos (Hujoel et
al., 2003). En la ultima década surgieron algunas especies bacterianas especificas
(Borrell y Papapanou, 2005) como factores de riesgo para las periodontitis y se ha
resaltado el concepto de “carga bacteriana” como de maxima significancia frente al

concepto de la simple colonizacion. La flora subgingival es muy compleja. Hasta el afio



2007 se habian identificado mas de 700 especies bacterianas como componentes de ella

(Kuramitsu et al., 2007).

Las bacterias gramnegativas se interrelacionan con la placa dental y compiten por los
nutrientes necesarios con la microflora local; ademés, se aprovechan de ciertas
condiciones como la menor tension de oxigeno en las zonas dentales posteriores, para
colonizar transitoriamente y, a su vez, establecer un ecosistema dinamico (Madinier et

al., 1997; Song et al., 2000; Okuda et al., 2003).

Inicialmente, los estudios sobre Helicobacter pylori reconocian como su unico
reservorio natural el estbmago humano. Sin embargo, posteriores investigaciones han
permitido asociar la bacteria con la placa dental y la saliva, lo que sugiere que quizas el
ambiente bucal puede constituir una via potencial para su transmision (Majmudar et al.,
1990, Nguyen et al., 1993; Madinier et al., 1997). Con respecto a la presencia de esta
bacteria en la cavidad bucal, algunas consideraciones han sido propuestas, entre ellas se
ha referido que H. pylori puede estar presente como consecuencia del reflujo gastrico, y
que quizas éste se encuentre mas como parte de un miembro de la flora transitoria, que
un residente normal. Igualmente, se ha reportado que en algunos pacientes, la
colonizaciéon bucal de la bacteria, podria representar un factor de riesgo para la

reinfeccion gastrointestinal posterior a la terapia antibidtica (Madinier et al., 1997).

La infeccion por H. pylori suele ocurrir durante la infancia y su cuadro clinico se
caracteriza por dolor abdominal, nauseas, vomitos y malestar general (Hernandez,
2001). Si bien en algunos estudios, el o los modos de transmision de H. pylori aun son
una interrogante, otros mas recientes han confirmado que la transmision es de persona a
persona por cualquiera de ambas vias de transmision fecal-oral o oral-oral, asi como a
través de instrumental médico contaminado (sondas, endoscopios, pinzas de biopsias,

entre otros) (Li et al., 1996; Medina et al., 2005).

H. pylori es un bacilo curvo, gramnegativo, flagelado y microaeréfilo, que habita en la



mucosa del estdémago, donde estd parcialmente protegido del 4cido clorhidrico. La
respuesta inmune desarrollada contra H. pylori tiene componentes agudo-innatos y
cronico-adaptativos que involucran la produccion de anticuerpos a nivel sistémico y de
la mucosa; ademas, segrega ciertas proteinas que atraen a los macréfagos y neutréfilos,
causando inflamacién en la zona afectada. Produce, ademds, grandes cantidades de
ureasa, la cual, al hidrolizar la urea neutraliza el acido del estdbmago en su entorno,
mecanismo por el cual se protege ain mas del medio externo. La bacteria también
segrega proteasas, estimula la producciéon de interleukinas (IL), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF a), factor de activacion plaquetaria (PAF), interferén gamma (INF v),
especies reactivas de oxigeno, lipopolisacaridos y fosfolipasas que son las principales

responsables del dafo de la mucosa (Konturek et al., 1999; Dzierzanowska et al., 2003).

Este microorganismo posee un tamafo aproximado de 0,3-1,0 micrometro de ancho por
1,5-5,0 micréometro de largo. La movilidad que ejerce por medio de los flagelos es
esencial para la penetracion y colonizaciéon de la mucosa gastrica, evitando asi
mecanismos defensivos del hospedero (Urrestarazu y Serrano, 1998). Estas estructuras
le sirven como sensores en los cambios de pH entre la luz géstrica y la capa de moco.
Ademas de la ureasa, también produce superoxido-dismutasa y otras enzimas
(adhesinas) que reconocen de forma especifica a los receptores de la mucosa gastrica y

se unen a ellos comenzando la colonizacion bacteriana (Tummuru et al., 1993).

Existen diversas técnicas que son empleadas para el diagndstico de la infeccion por H.
pylori, y se pueden dividir en dos grupos: técnicas invasivas (endoscopicas), entre las
que se encuentran la prueba rapida de la ureasa, tinciones histologicas, cultivo y la
reaccion en cadena de la polimerasa, y las técnicas no invasivas (no endoscopicas), que
incluyen la prueba del aliento con urea marcada con carbono radiactivo (carbono 13 o
14), la determinacién de anticuerpos a través de pruebas seroldgicas (cuantitativas y
cualitativas) en diferentes fluidos, como son suero, saliva, orina y la deteccion de

antigenos en heces (Ashton et al., 1996; Gatta et al., 2003).

Las pruebas serologicas para el diagndstico de la infeccion por H. pylori se basan en la



deteccion de anticuerpos séricos contra antigenos especificos de este microorganismo
(Sabbi et al., 2005). Las técnicas mas empleadas para la deteccion de anticuerpos son:
ensayo inmunoenzimatico (ELISA), aglutinacion en latex, inmunoensayos sobre papel
de nitrocelulosa (immunoblotting) e inmunocromatografias (ICM), entre otras (Gatta et

al., 2003).

Los pacientes infectados con H. pylori que presentan inflamacion cronica gastrica,
producen inmunoglobulina M (IgM) en respuesta a la infeccion; mas adelante se
produce la inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina A (IgA), detectados en suero y
saliva, persistiendo tanto en la circulacién como en la mucosa con titulos altos (Booth,
1986; Jawest et al., 1990). La IgG es mas sensible que la IgA e IgM, ya que estas
ultimas descienden mas rapido de la circulacion luego del tratamiento; al respecto,
Kosunen (1992) ha sefialado que el 78,0-100,0% de los pacientes con gastritis presentan
altas concentraciones, tanto de IgA como de IgG, y concluye que existe una correlacion
entre el indice de IgG y la gastritis, y que el indicativo de infeccidn activa se manifiesta
por el aumento del nivel de este anticuerpo en la persona infectada por H. pylori

(Glassman et al., 1990; Faude et al., 1992; Kreuning, 1994).

Desde el punto de vista de diagndstico, niveles altos de anticuerpos especificos deberan
ser interpretados como un indicador de gastritis asintomatica tipo B; de hecho, titulos
elevados de IgM e IgA indican infeccion inicial o activa por H. pylori, mientras que
niveles elevados de IgG puede indicar infeccion activa o resuelta (Dunn et al., 1997,

Harris et al., 2001; Kindermann et al., 2001; Bontems et al., 2003).

La IgA existe en dos formas estructuralmente relacionadas: IgA sérica e IgA secretora.
La IgA sérica existe, primordialmente como mondmero, pero puede formar dimeros,
trimeros, y tetrdmeros y tienen una masa molar de 170 000, con coeficiente de
sedimentacion de 7S, estando unidas las cadenas basicas por las cadenas J (un

polipéptido con una masa molar de 2 000) (Goldsby y Kindt, 2004).



La IgA secretora se encuentra en el liquido sinovial, el liquido cefalorraquideo, el humor
acuoso y otras secreciones internas; también se ha localizado en las secreciones externas,
como: calostro (primera leche materna), moco nasal, esputo, moco fecal, saliva, entre
otros. Cada molécula de IgA secretora se compone de dos unidades basicas
(mondémeros) unidas por la cadena J. La masa molar de la IgA secretora es,
aproximadamente, 400 000. Esta molécula proporciona mecanismos de defensa primario
contra la infeccion local debido a su abundancia en los tejidos corporales. Este dimero
de elevada masa molar es sintetizado por las células plasmaticas en las membranas
mucosas. El “componente secretor”, cuya funcion es impedir que la IgA sea hidrolizada
por las enzimas mucosales, le hace resistente a las enzimas proteoliticas existentes en las
secreciones y, por tanto, esta inmunoglobulina es capaz de proteger a las mucosas de las

bacterias y los virus (Regueiro et al., 2004).

El diagnostico serologico esta ampliamente difundido, debido a su caracter no invasivo,
es econoémico y presenta indices de especificidad y sensibilidad superiores al 90,0% en
la poblacion adulta (Cutler et al., 1995; Dunn et al., 1997). En pacientes sin tratamiento
previo, los tests seroldgicos probablemente ofrecen una buena alternativa para establecer
un diagndstico, pero el profesional debe estar consciente de que estos tests poseen
limitaciones, en especial, cuando se los utiliza como tUnico método para establecer la

infeccion (Harris et al., 2005).

Seglin la Organizaciéon Mundial de la Salud (2007), las enfermedades periodontales
graves, que pueden desembocar en la pérdida de dientes, afectan de un 5,0 a 20,0% de
los adultos de edad madura y su incidencia varia segin la region geografica. Ademas,
informa que la incidencia de cancer bucodental es de entre 1 y 10 casos por 100 000

habitantes en la mayoria de los paises.

Por su parte, Ramirez y Sanchez (2008), sostienen que aproximadamente 65,0 a 80,0%

de los casos de adenocarcinoma del estdbmago distal son atribuidos a la infeccioén por H.

pylori.



En vista de que la presencia de H. pylori en la cavidad bucal es considerada como
reservorio de infeccidon y reinfeccion, en pacientes con sintomatologia dispéptica v,
ademads, debido a que existe la posibilidad de que esta bacteria sea responsable del
desarrollo de alteraciones inflamatorias en la cavidad bucal, el proposito de este trabajo
consistio en determinar la presencia de IgA secretora anti-H. pylori en saliva de
pacientes con enfermedad periodontal, con el fin de aportar informacion a odontélogos y
respectivos médicos, para ayudar asi a la toma de decisiones clinicas necesarias para

erradicar este microorganismo.



METODOLOGIA

Muestra poblacional
La muestra poblacional estuvo representada por un grupo de 49 pacientes masculinos y

femeninos, en edades comprendidas entre 15 a 50 afios, que acudieron a la consulta
odontologica del Ambulatorio CIS II de Puerto la Cruz, estado Anzoategui, entre los
meses de abril a junio del afio 2011. Los pacientes que participaron en esta investigacion
presentaban un diagndstico previo de enfermedad periodontal por el odontdlogo; de
igual forma, se analiz6 un grupo de 26 individuos, masculinos y femeninos, sin
enfermedad periodontal que fueron los que representaron el grupo control de esta
investigacion. Se excluyeron del estudio los pacientes que estaban recibiendo
tratamientos con drogas antiinflamatorias, antibidticos o inhibidores de la bomba de
protones en los 2 meses previos al estudio. Ademas, se les aplicd una encuesta para
obtener datos clinicos-epidemioldgicos, para asi conocer los antecedentes médicos y

factores de riesgo (anexo 1).

Aspectos éticos
La presente investigacion se llevdo a cabo tomando en cuenta las normas de ética

establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de
investigacion en humanos y lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki
(CIOMS, 1993). Previo a la toma de muestra, a cada paciente se le inform6, de forma
sencilla, el estudio que se iba a realizar, objetivos que se pretendian alcanzar, pruebas a
determinar, los posibles beneficios y se respetd su decision a participar o no en la
misma. De esta manera se solicitd al paciente su autorizacion firmada para utilizar su

muestra bioldgica en la investigacion (anexo 2).

Recoleccion de la muestra
Cada paciente fue informado sobre la condicidon necesaria para tomar la muestra, se

obtuvo de cada uno de los pacientes la muestra de saliva colocando un algodon estéril en
la boca, aproximadamente, 10 minutos, luego este algodon se coloco en el interior de la

jeringa de 20 ml y luego fue comprimido por el émbolo de la misma y se obtuvo en un



tubo Eppendorf, previamente identificado, la muestra adecuada para el analisis, éstas

fueron congeladas a -20°C hasta su posterior analisis (Mendoza y Mata, 2001).

Determinacion de IgA secretora anti-H. pylori en saliva mediante la prueba ELISA
Para la determinacion de IgA secretora anti-H. pylori se empled el ensayo

inmunoenzimatico ELISA tipo sandwich (HUMAN, Germany). Debido a que
generalmente se observan concentraciones altas del pardmetro a determinar, no sélo en
saliva, sino de otros especimenes orgéanicos, se analizaron muestras diluidas de saliva de
pacientes aparentemente sanos, con el propdsito de establecer la dilucion més adecuada
previamente a utilizar en el ensayo. El procedimiento se estandarizo realizando
diluciones de las muestras de salivas, mediante la adicion a ésta de buffer fosfato salino
enriquecido con albumina sérica bovina con Tween 20 (PBS/Tw/BSA), en micropocillos
de ELISA recubiertos con antigeno de H. pylori (H. pylori-Ag). De esta manera, se
selecciono a la dilucion 1:4 como la dptima para precisar la existencia de IgA secretora
en saliva. Luego, se procedid a analizar las muestras de saliva de los pacientes con
enfermedad periodontal e individuos controles. En volumenes de 100 pl, los
especimenes diluidos fueron adicionados en los micropocillos de ELISA, luego fueron
incubados por 60 minutos a 37°C. En este periodo de incubacién, los anticuerpos IgA
secretores anti-H. pylori, contenidos en la muestra, se fijaron especificamente al
antigeno inmovilizado. Al finalizar el tiempo de incubacion, se procedio a realizar tres
lavados a los micropocillos con una soluciéon PBS-Tween 20, con el fin de eliminar los
restos de anticuerpos que no reaccionaron con el antigeno e inmediatamente se le agregaron
100 pl del conjugado (anticuerpos anti-IgA-humano marcados con peroxidasa) diluido
1/1 000 con PBS/Tw/BS, luego se incubaron 30 minutos a 37°C. Al culminar ese
tiempo, nuevamente se procedio a lavar los micropocillos tres veces con PBS-Tween 20;
seguidamente, se le agregaron 100 pl del sustrato 3,3°,5,5’-tetramethylbenzidin (TMB) y
se incubaron 20 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de incubacion,
se detuvo la reaccion agregando 100 pl de acido sulfurico (solucién de parada) y se
procedid a realizar la lectura a 450 nm en un lector para ELISA marca STAT FAX,

modelo 303 PLUS. Mediante la utilizacion de los controles comerciales se determinaron



los valores de referencia de la IgA secretora anti-H. pylori, asi: negativo: 1 Ul/ml,
positivo bajo: 30 Ul/ml, positivo alto: 200 Ul/ml, cut off: 10 Ul/ml. Valores con un
20,00% por encima del cut off indican positividad de la prueba (Arévalo et al., 2009).

Analisis estadistico
Los resultados que se obtuvieron en las determinaciones fueron sometidos a estadistica

descriptiva y se presentan en tablas y figuras. La prueba Chi-cuadrado (Xz) se utilizé con
el proposito de asociar los factores de riesgo de la enfermedad periodontal con la

presencia de IgA secretora anti-H. pylori en la cavidad bucal (Sokal y Rohlf, 1981).



RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 1, se observa la frecuencia de pacientes con enfermedad periodontal
positivos a la IgA secretora anti-Helicobacter pylori (IgA secretora anti-H. pylori),
determinada en la saliva de los mismos. De 49 pacientes con enfermedad periodontal
evaluados, 10 resultaron positivos a la IgA secretora anti-H. pylori en la saliva, lo que
representa el 20,41% del total de los pacientes con esa patologia bucal estudiados. Los
mismos resultaron con titulos de la referida inmunoglobulina con un 20,0% por encima

del valor del punto de corte (10 Ul/ml).

O IgAs anti-H. pylori positiva

20,41%

O IgAs anti-H. pylori negativa

79,59%

Figura 1. Frecuencia de pacientes con enfermedad periodontal, asistidos en la consulta
odontologica del Ambulatorio CIS II (Guanire) de Puerto la Cruz, estado Anzoategui,

positivos y negativos a la IgA secretora anti-H. pylori (Ul/ml) en saliva. IgAs:
inmunoglobulina A secretora.

Estos resultados sugieren que H. pylori pudiese estar presente en la cavidad bucal de los
pacientes con enfermedad periodontal evaluados en este estudio, por lo que pudiera ser
considerado un factor de riesgo de la enfermedad periodontal, asi como de reinfeccion
gastrica en pacientes previamente tratados. Estos resultados apoyan a los de Berroteran
et al. (2002), quienes recuperaron a H. pylori, mediante la técnica de la reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP), de placa dental en 12 (37,5%) de 32 pacientes
evaluados. Aunque no se demostrd correlacion entre la deteccion de H. pylori en placa

dental y la enfermedad periodontal, los mencionados autores sefialaron que la cavidad
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bucal puede ser un reservorio para el microorganismo, y las secreciones orales vias

importantes de transmision del mismo.

En algunas investigaciones, inicialmente se reconocia al estdbmago como unico
reservorio de H. pylori; sin embargo, este microorganismo se ha recuperado de la saliva
y la placa dental, lo que sugiere que la cavidad bucal es un reservorio natural del
microorganismo, por lo que se acepta actualmente que constituye una posible forma de
transmision oral-oral (Majmudar et al., 1990; Thomas et al., 1992; Ferguson et al., 1993;

Czesnikiewicz et al., 2005; Perrone et al., 2007).

Asimismo, Cheng et al. (1996) también sefialan que alin cuando la placa dental presenta
una microbiota bastante compleja, podria actuar como uno de los principales reservorios
de H. pylori y posiblemente desempena un papel importante en la instauracion de la

infeccion periodontal y géstrica.

Una explicacion de la presencia del H. pylori a nivel dental fue dada por Scarano et al.
(2004) al describir que puede ocurrir inmediatamente después de una limpieza
odontologica, restauraciones y protesis, donde se deposita una fina capa de
glucoproteinas salivales sobre la superficie del diente, adhiriéndose firmemente Yy,
posteriormente es colonizada por bacterias. En pocas horas, algunas especies de
Streptococcus y de Actinomyces se adhieren a la pelicula, dando inicio asi a la etapa de
colonizaciébn microbiana y a la formacion de la placa dental. Luego, otros
microorganismos se establecen sobre los que ya se encuentran, incrementando el espesor
de la placa dental y del ntimero de microorganismos, por multiplicacion y por
agregacion bacteriana. Al mismo tiempo, surge la formacion de la matriz de la placa,
que ayuda a mantener estable la comunidad de microorganismos que conforman en si la

estructura de la misma entre los cuales se encuentra H. pylori.

Asi mismo, se ha planteado que la presencia de H. pylori en la cavidad bucal pudiese ser
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debida a reflujo gastroesofagico en pacientes infectados por ese microorganismo, y por
lo tanto, puede ser causa posterior de reinfeccion gastrica en pacientes que han seguido
tratamiento para la erradicacion de la misma (Madinier et al., 1997; Berroteran et al.,
2002). Sin embargo, Karczewska et al. (2002) sostienen que es poco probable la
reinfeccion géstrica por este medio. Al respecto, también se ha indicado que la cavidad
bucal no favorece una prolongada colonizacion de H. pylori en poblaciones con alta
prevalencia de infeccion cuando los individuos son asintomaticos, y se postula que la
colonizacion de la cavidad bucal es so6lo transitoria y se produce después de vomitos

(Dowsett y Kowolik, 2003; Olivier et al., 2006).

La IgA secretora es una de las proteinas mas importantes implicadas en el
mantenimiento del ecosistema oral (Liebana et al., 2002). Es la inmunoglobulina
predominante en el sistema de las mucosas y, por lo tanto, en el tracto gastrointestinal,
donde desempeina un importante papel como primera linea de defensa contra diferentes
antigenos. Una asociacion entre gastritis e incremento de la expresion del componente
secretor ha sido bien reportado por Schaffer et al. (1991), Valnes et al. (1996) y Lopez et
al., (2008).

En este caso, y en vista de que la infeccion por H. pylori ha sido asociada con
enfermedad periodontal (Butt et al., 1999), los resultados obtenidos en este estudio
sugieren que los anticuerpos IgA secretores anti-H. pylori en saliva pueden jugar un
papel importante en el diagnostico, seguimiento y control de la infeccion bucal, asi como

también pueden orientar sobre la reinfeccion gastrica por el referido microorganismo.

La tabla 1 muestra la relacion entre la presencia de la IgA secretora anti-H. pylori y la
edad de los pacientes, con enfermedad periodontal. Se hall6 asociacion estadisticamente
significativa (*=8,68*), observandose que los grupos etarios entre 21-25, 26-30 y 31-35
afios presentaron, cada uno, los mayores porcentajes (20,0%) de casos IgA secretora

anti-H. pylori positiva.
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Tabla 1. Asociacion entre la presencia de la IgA secretora anti-H. pylori en saliva y la
edad de los pacientes con enfermedad periodontal, que acudieron a la consulta
odontologica del Ambulatorio CIS I (Guanire) de Puerto la Cruz, estado Anzoategui.

Edad Positivos % Negativos % Total
15-20 1 10,0 11 28,0 12
21-25 2 20,0 9 23,0 11
26-30 2 20,0 1 2,5 3
31-35 2 20,0 7 18,0 9
36-40 1 10,0 5 13,0 6
41-45 1 10,0 1 2,5 2
46-50 1 10,0 5 13,0 6
Total 10 100,0 39 100,0 49

*: significativo; x’= 8,68*; %: porcentaje.

Al totalizar el numero de pacientes de 21 a 35 afios resulté un mayor porcentaje (60,0%)
de individuos IgA secretora anti-H. pylori positivos, comparado con el grupo de edades
de 36 a 50 anos (30,0% de casos positivos). Estos resultados son similares a los
obtenidos por Berroteran et al. (2001), quienes encontraron en el intervalo de 20 a 39

afios un 42,8% de positividad para H. pylori en la cavidad bucal.

Los hallazgos del presente estudio, en relacion a la edad, demuestran porcentajes
variables de positividad contra H. pylori, donde se observa que son mayores en las
primeras décadas de la vida. Otros estudios realizados también demuestran diversas
tasas de infeccion para H. pylori, con respecto a la edad. En Africa, se reportd una
prevalencia particularmente alta de la infeccion, por esta bacteria, cercana al 60,0% al
final del primer ano de vida y que llega al 100,0% a los veinte afios de edad (Sullivan et
al., 1990). Similares tasas de infeccion se han comprobado en Pert, México y Tailandia
(Pérez et al., 1990; Dehesa et al., 1993). Sin embargo, otros estudios plantean que la tasa
de infeccion aumenta con la edad; asi, mientras alrededor de 10,0% de los individuos

menores de 30 afios estan infectados, esta cifra asciende a 60,0% entre los mayores de
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60 anos (Dwyer et al., 1988; Go y Crowe, 2000).

En este sentido, los resultados obtenidos en la presente investigacion coinciden con
lo establecido por Graham et al. (1991) y por Boixeda y Martin (1996) con respecto
a la infeccion por H. pylori, en relacion con los grupos de edades en los paises en
vias de desarrollo. Estos autores sostienen que en estos paises el cambio de la
tendencia ascendente en la curva de prevalencia de la infeccion por H. pylori se
produce en edades tempranas, generalmente entre la primera y segunda década de
la vida; seguidamente se observa un aplanamiento de la curva, mientras que un

descenso de la misma se produce entre la cuarta y quinta década de la vida.

Probablemente, porque fueron pocos los adultos mayores que asistieron a la
consulta odontolégica del Ambulatorio CIS II (Guanire) de Puerto la Cruz, durante
la realizacion del presente estudio, no se presentd el incremento de frecuencia de
los casos positivos a la IgA secretora anti-H. pylori en saliva en relacion con el

aumento de la edad de los pacientes con enfermedad periodontal.

Ademas, el estilo de vida desempefia un importante papel tanto en el establecimiento de
la enfermedad periodontal como en la adquisicion de la infeccion por H. pylori, ya que
como factores de riesgo se asocian a mayor presencia de enfermedad: el consumo de
alimentos inadecuados, el tabaquismo, la adiccion al alcohol y a otras sustancias, la mala
higiene bucal, entre otros (Newman, 1998; Alvear et al., 2010), situaciones en la cual la
edad se ve implicada, pues €stos héabitos se observan con mayor frecuencia en adultos

jovenes, lo que explicaria los resultados obtenidos en esta investigacion.

En la tabla 2 se observa la asociacion estadisticamente significativa (3°=4,05%) entre la
presencia de la IgA secretora anti-H. pylori y el sexo de los pacientes con enfermedad
periodontal. El sexo femenino mostrd el mayor porcentaje (60,0%) de positivos a la IgA

secretora anti-H. pylori en saliva.
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Tabla 2. Asociacion entre la presencia de la IgA secretora anti-H. pylori en saliva y el
sexo de los pacientes con enfermedad periodontal, que acudieron a la consulta
odontologica del Ambulatorio CIS I (Guanire) de Puerto la Cruz, estado Anzoategui.

Sexo Positivos % Negativos % Total
Femenino 6 60,0 25 36,0 31
Masculino 4 40,0 14 64,0 18
Total 10 100,0 39 100,0 49

*: significativo; x’=4,05%; %: porcentaje.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Berroteran et al. (2001), al estudiar
muestras de placa dental en una poblacion venezolana, quienes encontraron mayor
frecuencia de individuos del sexo femenino (5/7; 71,4%) infectados por H. pylori que
del sexo masculino (2/7; 28,6%), siendo estos resultados estadisticamente significativos.
Sin embargo, difieren de los obtenidos por Cavazza et al. (2005), quienes
evaluaron los niveles de IgA secretora anti-H. pylori en una poblacion infantil
venezolana y encontraron mayor frecuencia de varones (17/30; 57,0%) positivos al

anticuerpo que de hembras (13/30; 43,0%).

Los factores de riesgo para enfermedad periodontal se asociaron de manera
significativa con la positividad de la IgA secretora anti-H. pylori en los pacientes
evaluados (tabla 3), siendo los valores de Chi-cuadrado para cada factor de riesgo
los siguientes: cepillarse s6lo al levantarse: y’= 2,89%; no usar enjuague bucal:
v*=8,68*; no visitar al odontélogo: ¥’=6,21*; diagndstico de alguna enfermedad del
estdmago: x2=4,00*; fumar: x2=4,20*; consumo de bebidas alcoholicas: xzz 2,45% y
estrés frecuente: x°= 2,86*. Cepillarse sélo al levantarse reportd el 90,0% de los
casos de IgA secretora anti-H. pylori positivos; no usar enjuague bucal exhibid el
80,0% de los casos positivos; no asistir al odontélogo se encontr6 en el 100,0% de
los casos; el 60,0% de los casos positivos a la inmunoglobulina reporté padecer de
gastritis; el 90,0% inform¢ ser fumadores; consumir bebidas alcohdlicas (50,0%);

igualmente, el 50,0% de los casos IgA secretora anti-H. pylori reporté padecer
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estrés frecuente.

Tabla 3. Asociacion entre los factores de riesgos de la enfermedad periodontal y la
presencia de IgA secretora anti-H. pylori en saliva de los pacientes con enfermedad
periodontal, que acudieron a la consulta odontolégica del Ambulatorio CIS II (Guanire)

de Puerto la Cruz, estado Anzoategui.

Factores de riesgo Positivos % Negativos % Total
(Cuantas veces te cepillas? (*):

Solo al Levantarme 9 90,0 29 74,0 38
Al levantarme y antes de acostarme: 0 2 5,0 2
Al levantarme y después de cada comida 1 10,0 8 21,0 9
(Usas enjuague bucal? (*):

No 8 80,0 33 85,0 41
Si 2 20,0 6 15,0 8
(Cuantas veces al afio visitas al

odontologo? (*):

Nunca 10 100,0 38 97,0 48
Cada afio 0 1 3,0 1
Cada seis meses 0 0

Cada cinco meses 0 0

(Le han diagnosticado alguna

enfermedad del estomago? (*):

Gastritis 6 60,0 8 20,0 14
Ninguna 4 40,0 30 77,0 34
Gastritis cronica severa activa 0 1 3,0 1
JFuma? (*):

Si 9 90,0 9 23,0 18
No 1 10,0 30 77,0 31
(Consume bebidas alcoholicas? (*):

No 5 50,0 23 59,0 28
Si 5 50,0 16 41,0 21
(Presenta condiciones de estrés? (*):

Siempre 2 20,0 16 41,0 18
Poco 3 30,0 10 26,0 13
Frecuente 5 50,0 13 33,0 18

*: significativo; ;Cuéntas veces te cepillas?: = 2,89*; ;Usas enjuague bucal?: y’=8,68*; ;Cuantas veces
al aflo va al odontélogo?: %*=6,21%; ;Le han diagnosticado alguna enfermedad del estomago?: y*=4,00%;
JFuma?: %’=4,20*; ;Consume bebidas alcoholicas?: x’= 2,45%; ;Presenta condiciones de estrés?: y’=

2,86*.

En el grupo control no se evalu6 asociacion de los factores de riesgo de enfermedad
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periodontal con la presencia de la IgA secretora anti-H. pylori, debido a que no se
encontro en este grupo positividad de la inmunoglobulina A evaluada; ademas, eran
individuos aparentemente sanos que no presentaban indicios de enfermedad
periodontal, por lo que se buscd asociacion entre la presencia de ese anticuerpo con
los factores de riesgo de enfermedad periodontal s6lo en el grupo de pacientes que

presentaron esa patologia.

Al respecto del factor higiene bucal, cepillarse solo al levantarse y no usar enjuague
bucal se asociaron con la deteccion de la IgA secretora anti-H. pylori en los individuos
evaluados. Contrariamente a lo obtenido por otros estudios, donde no se muestra
correlacion entre los indices de higiene bucal con infeccion por H. pylori (Madinier et
al., 1997; Berroteran et al., 2001). Sin embargo, Medina et al. (2005) refieren una tasa
mas alta de infeccion por H. pylori en los pacientes con deficiencias en su higiene bucal

y con proétesis bucales.

El total de pacientes con enfermedad periodontal, de este estudio, que presentaron la IgA
anti-H. pylori en saliva, no asistia al odontdlogo, resultados que sugieren que el riesgo
de infeccion se incrementa por la falta de cuidados y limpieza dentaria profesional. En
contraste con lo planteado en otros estudios (Hardo et al., 1995; Li et al., 1996) donde
sefialan que no existe correlacion significativa entre los indices de higiene dentaria y la

deteccion de H. pylori en la cavidad bucal.

La mayoria de los pacientes con enfermedad periodontal de esta investigacion con
presencia de la IgA anti-H. pylori en saliva, reportaron padecer de gastritis, mientras que
no se hallé asociacion entre la inmunoglobulina con la gastritis cronica activa en los
pacientes evaluados de esta investigacion, resultados que difieren de los obtenidos por
Cavazza et al. (2005), quienes encontraron asociacion entre la produccion de IgA
secretora anti-H. pylori y la forma activa de la gastritis cronica, hallando niveles

significativamente (p=0,0307) mas altos en pacientes que presentaron dicha patologia,
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H. pylori histopatolégicamente positivos.

Scarano et al. (2005), en la Universidad Central de Venezuela, opinan que la presencia
de lesion en la mucosa gastrica favorece la proliferacion de H. pylori en el medio vy,
consecuentemente, aumenta la colonizacion de la mucosa géstrica por el patdgeno y
refieren, ademas, que la infeccion de la mucosa gastrica por H. pylori frecuentemente
ocurre con presencia simultinea del patdégeno en la boca. Dicha hipdtesis pudo
confirmarse a través del estudio de Izzeddin et al. (2010), quienes mediante la técnica de
la RCP, como estrategia biotecnoldgica para deteccion de H. pylori en placa dental,
obtuvieron que de las 71 muestras de placa dental examinadas, 18 (25,35%) resultaron
positivas para el ADN del microorganismo, y en los cuales se evidencio la coincidencia
entre la presencia del ADN de bacteria en la cavidad bucal y la ocurrencia del reflujo

gastroesofagico en esos pacientes.

Se hall6 que la mayor frecuencia (9/10) de los individuos con enfermedad periodontal de
este estudio, que presentaron IgA secretora anti-H. pylori positiva en saliva, eran
fumadores, resultados que difieren de los obtenidos por Berroteran et al. (2001), quienes
encontraron que el porcentaje de pacientes a los cuales se les detectdé H. pylori en
muestras de placa dental que tenian habito de fumar fue de 57,1% (4/7), por lo que no
hallé relacion entre el habito tabaquico y el microorganismo en la boca. No obstante, a
diferencia de estas observaciones, Rajashekar et al. (2000), reportaron que la infeccion

por esta bacteria es mas comun en pacientes fumadores que no fumadores.

Se ha planteado que por una serie de mecanismos irritativos, térmicos y quimicos el
tabaco lesiona las células de la mucosa bucal y ocasiona diferentes alteraciones,
incluyendo mayores indices de placa, céalculo, asi como gingivitis, periodontitis,
alteracion en la reparacion y cicatrizacion de los tejidos e influye en el equilibrio
microbioldgico bucal, incrementandose el nimero de bacterias anaerobias (Nagler et al.,

2001; Paolantonio et al., 2007).
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El tabaquismo es considerado uno de los factores de riesgo mas significativo de la
enfermedad periodontal. La explicacion biologica de la asociacion entre el tabaquismo y
la enfermedad periodontal se ha basado en los efectos potenciales de las sustancias
contenidas en el tabaco (o cigarrillo) como la nicotina, cianuro de hidrégeno y el
monodxido de carbono (Alvear et al., 2010). En estudios in vitro, la nicotina afecta
adversamente la proliferacion, adherencia y quimiotaxis de las células del ligamento
periodontal. También, altera la adherencia de los fibroblastos (Tanur et al., 2000; Chang
etal., 2003).

Aun no esta claro si existe un efecto influyente del tabaquismo sobre la seleccion de la
poblacion bacteriana, aunque algunos estudios si lo sugieren (Eggert et al., 2001; Van
Winkelhoff et al., 2001). Cuando se suspende el habito de fumar, pueden ocurrir
cambios favorables sobre el sistema inmune frente al ataque microbiano (Bergstrom et

al., 2000; Preshaw et al., 2005).

En esta investigacion la presencia de la inmunoglobulina A se relacioné con el consumo
de alcohol. Del total de individuos que fueron positivos (n=10) a la IgA secretora anti-H.
pylori, se hallo que el 50,0% ingeria alcohol y el otro 50,0% no lo consumia, resultados
que difieren de los obtenidos por Berroteran et al. (2001), quienes encontraron que s6lo
el 28,6% (2/7) de los pacientes a los cuales se les detecto la bacteria en la cavidad bucal

eran consumidores de alcohol y el 71,4% (5/7) no practicaban ese habito.

En pacientes con tlcera péptica, con deteccion de H. pylori, la implicacion del alcohol la
explicaron Sreenivasan et al. (2012) por la consecuente liberacion de secrecion acida,
mas intensa y prolongada por parte de células parietales estimuladas por ingestion de la
referida bebida que potencia el dafio causado por H. pylori, mecanismo patogénico que
también pudiese ser la explicacion a la asociacion hallada en el presente estudio en
relacion al consumo de alcohol, la presencia de la bacteria en cuestion y el desarrollo de

la enfermedad periodontal.

En relacion a la posible influencia de las condiciones de estrés sobre la positividad de la
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IgA secretora anti-H. pylori, el estar frecuentemente bajo dicha condicion se asocio a la
presencia de la inmunoglobulina A en los pacientes con enfermedad periodontal de la
presente investigacion. De acuerdo con Triana (2001), existen pocas evidencias
empiricas sobre una posible relacion del estrés psiquico y la contaminacién por H.
pylori, y éstas se encuentran limitadas a estudios del estrés psicologico en pacientes de

gastroenterologia.

Genco et al. (1998), quienes evaluaron la asociacion del estrés, angustia y conducta de
afrontamiento con la enfermedad periodontal, aseguraron que las personas que padecen
mucha tensioén o que se ven incapaces de solucionar un problema tienden a abandonar su
higiene dental. Ademas, se producen cambios salivares y se reduce la capacidad del

organismo de luchar contra las infecciones.

En pacientes con enfermedad periodontal, la influencia del estrés sobre la mayor
frecuencia de infecciones bacterianas, pudiese explicarse debido a que, segun estudios
psicoinmunolédgicos, la defensa inmune contra antigenos se ve influida por las
interacciones entre comportamiento (estrés), sistema nervioso central y células del
sistema inmune, reacciones que estan mediadas por un "complejo inmuno-neuro-
endocrino". Asi, el aumento de estrés conduce a la liberacion de corticotropina, la cual
aumenta los niveles de corticosteroides y esta hormona origina la disminucion de las
células del sistema inmune, tales como macrofagos, fagocitos, neutréfilos, eosinoéfilos y
monocitos; ademas, el estrés también conduce al aumento de adrenalina y norepineftrina,
las cuales conllevan a la disminucion del fluido sanguineo en la encia y a la liberacion
de hormona en fluido crevicular, lo que ocasiona la disminucion de elementos
protectores frente a la infeccion y aumento de nutrientes subgingivales (Embery y
Waddington, 1994; Mengel et al., 2002). De esta manera, el estrés podria favorecer la
infeccion por H. pylori en la cavidad bucal, lo que estimularia la presencia de la IgA

secretora anti-H. pylori en saliva, como se observa en los resultados del presente estudio.

El estrés ha sido sugerido como un importante factor destructor de la regulacion de la

homeostasis entre microflora oral y el sistema inmune del hospedador (Barbieri et al., 2003).
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CONCLUSIONES

Se demostr6 la presencia de la inmunoglobulina A secretora anti-Helicobacter pylori en
muestras de saliva, en un importante porcentaje de pacientes con enfermedad
periodontal, que fueron atendidos en la consulta odontolégica del Ambulatorio CIS II
(Guanire) de Puerto la Cruz, estado Anzoategui, durante los meses de abril a junio de
2011, sugiriendo la presencia de la bacteria en la cavidad bucal y su posible implicacion

en la patogénesis de la referida enfermedad en estos pacientes.

Los factores de riesgo de enfermedad periodontal se asociaron significativamente a la
positividad de la IgA secretora anti-H. pylori en saliva, sefialandose con ello que la
exposicion a éstos podria favorecer la adquisicion de la infeccidon por la referida

bacteria.
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RECOMENDACIONES

Es necesario realizar investigaciones mds profundas sobre el tema que incluyan tanto
técnicas inmunoldgicas, como de cultivo, moleculares o endoscopicas, que permitan
describir de forma amplia la implicacion del referido microorganismo gastrico en el
desarrollo posterior de la enfermedad periodontal o viceversa, a fin de que se tomen

medidas terapéuticas y preventivas al respecto.

Se sugiere tomar medidas adecuadas de higiene personal y profesional de la cavidad
bucal, no fumar y evitar el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, a fin de prevenir la
colonizacion por H. pylori en la cavidad bucal e impedir una infeccion o reinfeccion

gastrica.
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Anexo 1
Paciente N° Fecha
Datos del paciente:
Nombres y apellidos
Edad: sexo: Ocupacion:
Direccion: Teléfono:

Datos clinicos:

l.
2.

(Presenta antecedentes familiares con enfermedad periodontal?  Si No

(Le han diagnosticado enfermedad periodontal? Si No

De ser afirmativa la respuesta indique:
a. ¢Esta recibiendo algin medicamento para la enfermedad periodontal?

Si No

b. (Qué medicamentos estd recibiendo?

. (Cada cuanto tiempo se cepilla los dientes?

Solo al levantarme Después de cada comida
Antes de acostarme Ninguna vez
(Después de cepillarte los dientes usas enjuague bucal?

Si No

(Cada cuanto tiempo va al odontélogo?
Cada 5 meses Cada 6 meses Cadaano  Nunca
(Se ha realizado alguna vez la prueba para la determinacion de H. Pylori?

Si No

Presenta alguna de estas afecciones :
Acidez estomacal Dolor abdominal

Sensacion de llenura Vomito
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Reflujo gastrico Ningunas

8. (Alguna vez le han diagnosticado gastritis u otra enfermedad del estomago?

Si No

De ser afirmativa la respuesta indique:

a. (Cual fue el diagnostico?

b. (Esté recibiendo alglin tratamiento? Si No

c. ¢Qué medicamentos esta recibiendo?

9. (Presenta alguna otra enfermedad? Si No

De ser afirmativa la respuesta indique que tipo de enfermedad:

Diabetes Lupus eritematoso sistémico
Cancer Sida
Sifilis Artritis reumatoide
Otras
10. ;Usted fuma? Si No

De ser afirmativa la respuesta indique:

a. Desde cuando fuma:

11. ;Consume bebidas alcoholicas? Si No

12. Condiciones de estrés ? Poco Frecuente Siempre

Por medio de la presente, hago constar que he dado mi consentimiento para que los

datos aqui recopilados sean usados con fines de investigacion.

Firma del paciente
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Anexo 2

Consentimiento valido

Bajo la coordinacion del Dr Henry De Freitas y la Lcda Ybelises Larez se estd
realizando el proyecto de investigacion titulado: “VALORACION DE LA IgA
SECRETORA anti-Helicobacter pylori EN SALIVA DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD PERIODONTAL PUERTO LA CRUZ, ESTADO ANZOATEGUI”.

Yo:
CI: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion, ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, propoésito, inconveniente y riesgo relacionados con el estudio indicado, declaro
mediante el presente:

1.-Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion intitulado: “VALORACION DE LA IgA SECRETORA anti-Helicobacter
pylori EN SALIVA DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PERIODONTAL
PUERTO LA CRUZ, ESTADO ANZOATEGUI”.

2.-Tener conocimiento claro que el objetivo del trabajo es: Evaluar la presencia de H.
pylori en saliva a través de la prueba ELISA en pacientes con enfermedad periodontal y
en un grupo control que acuden a la consulta odontolégica del Ambulatorio CIS II
(Guanire) de Puerto la Cruz, estado Anzoategui.

3.-Conocer bien el protocolo experimental expuestos por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria una
muestra de saliva, tomada por el investigador del proyecto.

4.-Que las muestras de saliva que acepto donar seran utilizadas tnica y exclusivamente
para el proyecto de investigacién intitulado: “VALORACION DE LA IgA
SECRETORA anti-Helicobacter pylori EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
PERIODONTAL PUERTO LA CRUZ ESTADO ANZOATEGUI 2011”.

5.-Que el equipo de personas que realicen la investigacion coordinada por la Dr. Henry
De Freitas y la Lcda Ybelises Larez, me han garantizado confidencialidad relacionada
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tanto a mi identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que
tenga acceso por concepto a mi participacion en el proyecto antes mencionado.

6.-Que bajo ninglin concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

7.-Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo e inconveniente alguno para
mi salud.

8.-Que bajo ningiin concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningtin beneficio de
tipo econdémico producto de hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de
investigacion.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion es totalmente voluntaria, de
acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar dicho estudio en la muestra de saliva que acepto donar para los
fines indicados anteriormente.
2. Reservarme el derecho a revocar esta autorizacion y donacion de cualquier momento
sin que ello conlleve algin tipo de consecuencias negativas para mi persona.

Firma del voluntario

Nombre

Lugar

Fecha

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante el presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio. Ningun problema de indole médica, de
idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su
compromiso con este estudio.
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unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del 11 Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de Grado
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo podran ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera

participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.
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