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Resumen

Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo que coloniza el estémago y el intestino de aproximadamente la mitad
de la poblaciéon mundial, aunque su prevalencia varia dependiendo de las condiciones sanitarias, siendo mds frecuente en
paises en vias de desarrollo. La colonizacion de los tejidos y las manifestaciones patoldgicas de la infeccién dependen
de la interaccion que se establece entre los factores bacterianos de virulencia, las condiciones del hospedador y una serie
de factores ambientales. Son estos factores de virulencia los que le permiten a H. pylori colonizar e infectar la mucosa
gastrica, ocasionando procesos inflamatorios y dafio en las células epiteliales. En esta revision, presentamos informacién
actualizada sobre los factores relacionados con la colonizacién, adherencia y patogénesis por H. pylori.
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Abstract

H. pylori is a Gram-negative bacillus that colonizes the stomach and intestine of approximately half the world’s population,
although its prevalence varies depending on health conditions, being more frequent in developing countries. Tissue
colonization and pathological manifestations of infection depend on the interaction between bacterial virulence factors,
host conditions and a number of environmental factors. It is these virulence factors that allow H. pylori to colonize and
infect the gastric mucosa, causing inflammatory processes and damage to epithelial cells. In this review, we present

updated information on factors related to colonization, adherence and pathogenesis by H. pylori.
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1 Introducciéon

Se ha estimado que aproximadamente la mitad de la
poblaciéon mundial, es decir més de 4.000 millones de per-
sonas, portan H. pylori en su mucosa géstrica.'? Se trata de
una estimacién que puede variar significativamente, debido
a que en la mayoria de los paises en vias de desarrollo la in-
formacion no es del todo confiable. Sin embargo, las cifras
son lo suficientemente elevadas como para comprender que
se trata de un problema de salud publica de primer orden.

En efecto, aunque la infeccién con H. pylori induce una
gastritis (histolégicamente comprobada) que generalmente
pasa desapercibida, las personas cuyo epitelio estomacal
estd colonizado por esta bacteria tienen un riesgo estimado
del 10 al 20% de desarrollar tlcera gastrica, y del 1 al
2 % de desarrollar cdncer géstrico.>~ De forma tal que, atin
en el mejor de los escenarios, el nimero de personas que
sufrirdn de cdncer géastrico es dramaticamente elevado.

En el caso de los paises suramericanos la situacion es atin
mds preocupante, pues la prevalencia alcanza un promedio
del 69,4 % de la poblacion. En Ecuador, este valor se eleva

hasta el 72,2 %, lo cual indica que aproximadamente 12
millones de personas portan esta bacteria.® Si se toman en
cuenta las cifras anteriormente mencionados, nuestro pais
podria enfrentarse a un nimero de casos de cancer gastrico
muy elevado, que superaria los 120.000.

En el presente articulo de revisién se describen los
mecanismos empleados por H. pylori para colonizar la
mucosa géstrica y se detallan los factores de virulencia que
favorecen este proceso.

2 Morfologia y fisiologia

H. pylori es un bacilo Gram negativo, microaerofilico,
con una forma caracteristica de espiral, que mide aproxima-
damente de 2 a 4 um de largo por 0.5 a 1 pm de ancho y po-
see de 2 a 6 flagelos que le confieren una gran movilidad.’
Estos flagelos estin compuestos por varias subunidades
proteicas, que conforman una estructura que consta de tres
componentes: a) un cuerpo basal, entre cuyas principales
funciones podemos mencionar la de fijar el flagelo, regular
la rotacién y movimiento del mismo; b) un gancho, que
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es el encargado de conectar el cuerpo basal y el filamento,
ademds de ser el componente relacionado con la gran fuerza
impulsora de la bacteria en medios viscosos como el de la
mucosa gastrica; y ¢) un filamento, que estd constituido por
dos proteinas denominadas flagelinas (FlaA y FlaB), que se
unen entre si, formando un largo heteropolimero.®1°

En sus células de H. pylori se distingue una doble mem-
brana asimétrica, constituida por una membrana interna
(con fosfolipidos) y una membrana externa (con lipopoli-
sacéridos, LPS).!!

Hasta el momento, es la tnica bacteria que infecta la
mucosa estomacal, debido a su capacidad de neutralizar
el 4cido clorhidrico secretado por las células del epitelio
gdstrico gracias al hidrdlisis de la urea. H. pylori inicia la
colonizacién en la regién anatémica del antro, para luego
desplazarse hasta entrar en contacto con el epitelio géstrico,
gracias a la propulsién que le imprimen sus flagelos pola-
res. 1214

Para el cultivo de H. pylori en el laboratorio se utili-
zan medios complejos suplementados con sangre, suero,
carbon, almidén o yema de huevo, y unas condiciones de
cultivo que incluyen niveles de oxigeno entre 2 a 5 %,
con una necesidad adicional de diéxido de carbono (5 a
10 %) y una temperatura 6ptima de 30 a 37°C; sin embargo,
el bacilo también puede desarrollarse en microaerofilia, a
temperaturas que varian entre 35 a 39°C.3 13

3 Transmision

El mecanismo mds frecuente de transmision de H. pylori
es de persona a persona. De hecho, la bacteria ha sido
detectada mediante técnicas de biologia molecular en placa
dental, jugo géstrico, heces, agua y alimentos.!> De acuerdo
a resultados obtenidos en diversos estudios, se han con-
siderado las siguientes vias de transmisién como las mds
frecuentes:

e Oral-Oral: se caracteriza por la presencia transitoria de
bacterias en la boca que se transmiten por medio de la
saliva o por compartir utensilios contaminados.'?

e Fecal-Oral: a través del agua o alimentos contami-
nados, que actian como reservorios temporales de la
bacteria. Este tipo de transmision ocurre sobre todo en
paises en vias de desarrollo, donde las condiciones de
saneamiento y los servicios basicos son deficientes.'?

*  Gastrica-Oral (Iatrogénica): se produce por el empleo
de endoscopios, sondas, tubos y otros instrumentos que
no han sido desinfectados adecuadamente.'

4 Colonizacion y Factores de Virulencia

El proceso de colonizacién de H. pylori y la patogenia
de la infeccién es el resultado de la interaccidon entre
los factores de virulencia microbiana, las condiciones del
hospedador y los factores ambientales. Entre estos factores
figuran la forma helicoidal de la bacteria, su motilidad,
la capacidad de dirigirse activamente hacia la superficie
epitelial (quimiotaxis), y la presencia de ciertas proteinas
como las adhesinas y proteinas de membrana externa.'¢-!8

Las células del epitelio gastrointestinal se encuentran
recubiertas por una capa de moco que tiene un espesor
de aproximadamente 300 pm, barrera fisica que, entre
otras funciones, evita que los microorganismos patégenos
interactien con el tejido subyacente y lo colonicen. Por lo
tanto, para lograr colonizar el epitelio géastrico, H. pylori
debe penetrar esta capa, proceso en el cual cumple un
papel fundamental la gran capacidad de motilidad que le
confieren los flagelos. Ademds, el movimiento bacteriano
también responde a la accién quimiotéctica de diferentes
moléculas presentes en la capa de moco y en la superficie
epitelial tales como la urea, diferentes tipos de mucina,
el cloruro de sodio, el bicarbonato de sodio y algunos
aminodcidos.® 18

Una vez que ha atravesado la barrera mucosa, H. pylori
se desplaza activamente desde el epitelio gastrico hacia la
membrana basal, donde las condiciones de pH le son mds
favorables (cercano a la neutralidad), nuevamente gracias al
empuje que le imprimen sus flagelos. En efecto, diferentes
estudios han demostrado que las bacterias que presentan
mutaciones en los genes flagelares, pierden su capacidad
para infectar y colonizar el epitelio géstrico.”!° De igual
forma, estudios realizados con cepas mutantes y silvestres
de H. pylori demostraron que un mayor ntimero de flagelos
mejora velocidad de natacidn. Segtin estos resultados, la
velocidad aumentaba hasta un 19 % entre cepas con 4
flagelos frente a las que solo tienen 3 flagelos.?’

Por otro lado, los flagelos influyen en la respuesta del
sistema inmunitario frente a la infeccién. Se ha encontrado
que las flagelinas FlaA y FlaB, entre otras proteinas que
componen los flagelos, son los principales blancos de la
respuesta humoral. Sin embargo, las infecciones por H.
pylori pueden durar muchos afios e incluso toda una vida si
no son tratadas, gracias a la capacidad bacteriana de evadir
el sistema inmune; una posible explicacién es que las pro-
tefnas flagelares, especialmente la FlaA, no son detectadas
en las células géstricas infectadas al no estar expuestas.
Otros estudios han demostrado que la vaina flagelar impide
el reconocimiento de las flagelinas por parte de las células
dendriticas a través de los receptores de tipo TLRS, que
pertenecen a la familia de receptores tipo Toll y participan
en el reconocimiento de una gran cantidad de flagelinas
bacterianas.® 192!

En este proceso de colonizacién también juega un papel
fundamental la ureasa sintetizada por H. pylori. Esta enzi-
ma hidroliza la urea en diéxido de carbono y amoniaco,
el cual neutraliza la acidez gastrica proporcionando un
ambiente favorable (pH casi neutro) alrededor de las células
bacterianas. El diéxido de carbono también contribuye a
mantener neutro el pH del periplasma, al ser transformado
en bicarbonato, gracias a la accién de la enzima anhi-
drasa a-carbonica peripldsmica, mecanismo denominado
“aclimatacion dcida”. Ambos compuestos, amoniaco y bi-
carbonato, actian como amortiguadores y neutralizan el
ambiente peripldsmico y citoplasmatico. '8 %22
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Cabe mencionar que el aumento del pH provoca una
disminucién en la viscosidad de la capa mucoide, la cual
cambia su estado de gel a una solucién viscosa, contribu-
yendo asi a facilitar el desplazamiento de la bacteria (Huang
et al., 2016).

La urea ingresa al citoplasma bacteriano a través de ca-
nales localizados en la membrana interna, llamados canales
de urea dependientes de pH o protones (canales Urel). Los
canales solo se encuentran abiertos cuando las condiciones
de pH son acidas (pH inferior a 5); por el contrario, si el pH
es cercano a la neutralidad, los canales se cierran para evitar
que la conversiéon de urea aumente demasiado el pH cito-
plasmatico y peripldsmico, condiciones que pueden resultar
letales para la bacteria. Este es uno de los mecanismos mds
importantes en el control la actividad ureasa.?*=?

Por otro lado, la produccién de amoniaco altera las
uniones entre las células epiteliales, afecta la integridad ce-
lular y lesiona el epitelio gastrico. Mientras que el diéxido
de carbono protege la bacteria de la actividad bactericida
de algunas sustancias que se liberan durante el proceso
inflamatorio y de la muerte intracelular dentro de los fa-
golisosomas de las células fagocitarias.'®

Una vez que H. pylori ha colonizado la capa de mucosa
que recubre al epitelio géstrico, los procesos de coloni-
zacién de la superficie epitelial dependeran de los demas
factores de virulencia de la bacteria. Entre estos factores
juegan un papel fundamental las adhesinas y las proteinas
de membrana, las cuales permiten la interaccion con las
células epiteliales, que evita que el microorganismo sea
removido por los movimientos ocasionados por el peris-
taltismo, el vaciado géstrico o el desprendimiento de la
mucosa géstrica. Se han identificado proteinas de membra-
na externa, que actian como adhesinas y que establecen
fuertes uniones entre la bacteria y las células epiteliales de
la mucosa géastrica. Se estima que aproximadamente el 4 %
del genoma de H. pylori codifica este tipo de proteinas,’2°
entre las que se destacan las siguientes:

a. Adhesina de union al antigeno del grupo sanguineo
(BabA)

Esta adhesina, codificada por el gen babA2, se une al
antigeno fucosilado ABO/ Lewis b presente en la superficie
de los gldébulos rojos y las células del epitelio géstrico,
interaccién que facilita la colonizacién.2”-2® Ademas, la ad-
herencia de BabA a sus receptores activa sefiales intracelu-
lares que mejoran la capacidad del sistema de secrecion de
tipo IV (complejo proteico que usan algunas bacterias para
inyectar a través de las membranas plasmética de las células
infectadas ADN y otras macromoléculas) para establecer
una conexién con las células de hospedador. También activa
seflales que aumentan la transcripcién de genes, cuyos
productos estimulan una fuerte respuesta inflamatoria, que
con el tiempo puede dar origen a transformaciones precan-
cerosas y el desarrollo de metaplasia intestinal.”»?3

b. Adhesina de union al acido sialico (SabA)

H. pylori también se une a la mucina gastrica y a las cé-
lulas epiteliales por medio de la adhesina SabA, codificada
por el gen sabA. Esta proteina se une a los antigenos sialil-
Lewisx y sialil-Lewisa, que se encuentran frecuentemente
en tejidos de la mucosa gastrica infectada e inflamada.
La inflamacién provoca alteraciones en la glucosilacién
de la mucosa géstrica y un aumento en la expresiéon de
los antigenos sialil-Lewisx, lo que estimula una mayor y
mejor adherencia de H pylori mediada por SabA.%?%3" La
expresion del gen sabA varia en respuesta a las variaciones
de las condiciones del estémago y de las diferentes regiones
del epitelio gastrico; esto permite a H. pylori adaptarse,
no solamente a la respuesta inmunoldgica, sino también
a los diferentes microambientes. Se trata entonces de un
mecanismo de regulacién que asegura la colonizacién y la
infeccidn por un largo plazo. La activacion de los neutr6fi-
los en el infiltrado gdstrico se inicia mediante la unién de la
adhesina SabA a los receptores presentes en los mismos.*

c. Proteina inflamatoria externa (QipA)

Es una proteina de la membrana externa de H. pylori,
que inicialmente se identificé por su capacidad para ge-
nerar una respuesta pro-inflamatoria y es codificada por
el gen oipA.?%3! Las cepas que expresan QipA han sido
asociadas con pacientes que presentan un mayor dafio en
la mucosa, desarrollo de gastritis crénica y cancer gastrico.
Otros estudios han reportado que los pacientes colonizados
con cepas que expresan proteinas funcionales OipA, tienen
mayor riesgo de desarrollar tlceras pépticas; esto se asocia
al hecho de que esta proteina induce a las células del
epitelio a sintetizar citocinas y quimiocimas, como la IL-
8, que son potentes agentes quimiotacticos y activadores de
neutréfilos, estimulando ademds la angiogénesis.*>3?

H. pylori puede inducir y desarrollar enfermedades gas-
trointestinales de diferentes estadios o niveles de gravedad.
En base a estudios de epidemiologia molecular, se ha de-
mostrado que las cepas que portan genes que codifican para
los factores de virulencia relacionados con mecanismos
de patogenicidad, se encuentran con mayor frecuencia en
pacientes con manifestaciones clinicas.’* Estos factores al-
teran la célula géstrica que pueden causar desestabilizacion
de las uniones intercelulares, generar sefiales proinflamato-
rias, desregular el ciclo celular y activar oncogenes. Entre
dichos factores se distinguen los siguientes:

La Isla de Patogenicidad cag (PAI cag)

Se trata de un segmento de ADN que se encuentra en
el cromosoma de algunas cepas de H. pylori, tiene una
longitud de aproximadamente 40 kb, y contiene 32 genes
en su mayoria relacionados con la manifestacién de la vi-
rulencia. Este fragmento se incorpora al genoma bacteriano
a través de un mecanismo de transferencia horizontal de
genes. Los genes de la PAI cag se expresan en respuesta
a algunas sefiales ambientales, como las variaciones en el
nivel de oxigeno y el pH.*>-37 La PAI cag contiene los genes
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que codifican para las proteinas que forman el sistema de
secrecion tipo IV, a través del cual la bacteria puede inyectar
proteinas efectoras (como la denominada CagA) en el cito-
plasma de las células géstricas. Ademads, contiene los genes
que codifican para proteinas que inducen la produccién
de citocinas proinflamatorias, como la interleucina-8. Las
cepas que no han incorporado la PAI cag a sus genomas
generalmente colonizan la capa mucoide sin causar dafio
en los tejidos, mientras que aquellas que si la portan se
adhieren fuertemente a las células del epitelio gastrico, y
tienen mayor capacidad de infiltrar células inflamatorias del
epitelio.”’

Antigeno asociado a citotoxina A (CagA)

Esta proteina, cuyo gen se asocia a la PAI cag, es inyecta-
da a las células epiteliales a través del sistema de secrecion
tipo I'V. Una vez alli, CagA activa diversas vias de sefializa-
cién pro-oncogénicas e inactiva algunas vias supresoras de
tumores. También puede modificar la actividad de protei-
nas que regulan la estructura del citoesqueleto, induciendo
cambios morfolégicos en las células epiteliales e incluso
alterando las uniones entre ellas. Esto dltimo origina una
pérdida de la adhesion celular, que promueve la transicién
mesenquimatosa epitelial mediante la activacién de la via
de sefializaciéon YAP, una proteina oncogénica (“The He-
licobacter pylori Cag Pathogenicity Island Protein Cagl
is Associated with the Function of T4SS | SpringerLink,”
n.d.). Esto ultimo es considerado una fase caracteristica de
la transformacién tumoral. Las evidencias provenientes de
estudios en modelos bioldgicos y completados con estudios
de epidemiologia molecular, han demostrado que pacientes
portadores de cepas CagA+ tienen un mayor riesgo a desa-
rrollar cancer gdstrico; estos datos han llevado a afirmar que
la virulencia de las diferentes cepas de H. pylori dependen
de la capacidad de producir o no la proteina CagA.?>3%:3

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que la
proteina CagA modifica el ciclo celular, promoviendo la
proliferacion. El mecanismo propuesto es que la proteina
CagA promueve la expresion del gen reg3, que regula el
paso de G1/S del ciclo celular, mediado por el complejo
CDK4/ciclina D1, modificando el ciclo celular y estimulan-
do el crecimiento celular, mecanismo puede estar relaciona-
do con la formacién de tumores y cdncer géstrico.?#!

Gen A de citotoxina vacuolizante (vacA)

El gen vacA es el segundo factor de virulencia mas
estudiado en H. pylori y codifica para la toxina VacA.
Esta toxina posee dos dominios: uno de ellos (p33) se
une a receptores en la membrana de la célula de epitelio,
mientras que el otro (p55) puede insertase en bicapa lipidica
formando poros que pueden causar diferentes alteraciones
en las células géstricas, a través de la formacién de vacuolas
en distintos compartimientos intracelulares. Ademads de la
formacion de vacuolas, la toxina VacA induce diferentes
actividades celulares como la salida del citocromo c de las
mitocondrias, que a su vez conduce a la apoptosis celular,
acompanada de una respuesta pro-inflamatoria.*4>4*

Proteina activadora de neutrofilos (HP-NAP)

La proteina codificada por el gen napA atrae y activa
neutréfilos, que a su vez estimulan a los monocitos para que
produzcan IL-12 e IL-23. Ademds, la HP-NAP favorece la
formacién de codgulos e inhibe la degradacién de fibrina
por los monocitos.*> En respuesta a estos estimulos, los
neutréfilos liberan grandes cantidades de especies reactivas
de oxigeno, fendmeno que se conoce como ‘“‘explosion
oxidativa”. La presencia de este factor de virulencia se
asocia a gastritis crénica e infiltraciéon de neutréfilos y
células mononucleares en la mucosa géstrica.'?

Los dafios producidos en las células de la capa del
epitelio gastrico liberan proteinas de la matriz extracelular.
Estos cambios estructurales le dan acceso a la bacteria a la
membrana basal. En un principio se pensaba que H. pylori
no invadia células epiteliales; sin embargo, numerosos es-
tudios in vitro han demostrado que es un microorganismo
con capacidad para invadir y proliferar en el interior de las
células del hospedador. Este proceso depende de la cepa
que esté colonizando el epitelio y del tipo de células del
hospedador, razén por la cual, se le considera un patégeno
intracelular especial. La invasién se produce en gran me-
dida gracias a la respuesta inmunolégica innata, que forma
vesiculas fagociticas que permiten que la bacteria se inter-
nalice en la célula hospedadora sin que sean posteriormente
digeridas en el fagolisosoma. Por el contrario, las vesiculas
actian como una barrera que protege a las bacterias, lo que
permite que cumplan su ciclo celular, salir e infectar nuevas
células. Todos estos resultados explican, entre otras cosas,
la evasion a la respuesta inmunoldgica y las infecciones
crénicas.*®

5 Conclusiones

El proceso de colonizacién e infeccion de las células del
epitelio géstrico por parte de H. pylori depende de una serie
de factores de virulencia. Entre estos factores destacan la
presencia de flagelos, la produccién de ureasa, la expresion
de adhesinas y proteinas de membrana que permiten que H.
pylori atraviese la capa de moco que recubre el epitelio,
se adapte a la acidez que impera en el estémago y, por
ultimo, se adhiera fuertemente a la superficie epitelial. Los
dafios producidos en el epitelio gastrico dependerdn de
la presencia de factores de virulencia relacionados con la
patogenicidad, tales como la isla de patogenicidad cag que
contiene los genes que codifican para el sistema de secre-
cion tipo IV. Este dltimo es la estructura a través de la cual
H. pylori inyecta macromoléculas al citoplasma de la célula
hospedadora. Entre estas macromoléculas destaca CagA,
una proteina intimamente relacionada con el desarrollo de
patologias géstricas, al ser la responsable de activar diversas
vias de sefializacién pro-oncogénicas e inactivar algunas
vias supresoras de tumores. Por ultimo, la capacidad de
algunas cepas de H. pylori de invadir células epiteliales
le permiten evadir el sistema inmunoldégico y establecer
infecciones cronicas.
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