1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1983, Warren y Marshall descubrieron al género Helicobacter cuando identificaron
bacilos curvos en el estomago de pacientes con gastritis y Ulceras pépticas. Por su
semejanza con Campylobacter, originalmente se describi6 como Campylobacter
pyloridis, no obstante, las diferencias morfoldgicas, su patron de acidos grasos y
diferencias genéticas llevaron hasta 1989 la propuesta de un nuevo género llamado
Helicobacter pylori (18, 22). Actualmente el genero Helicobacter alberga a méas de 15
especies. En su mayoria de estas especies han sido aisladas a partir de mucosa gastrica
de diferentes mamiferos; algunas especies recientes también se han aislado de vias

hepaticas e intestinales de diversos animales (22).

1.2 ETioLoGIA

H. pylori es una bacteria gram negativa en forma de espirilo, mide 0.6 x 3.5 um. Tiene
una gran movilidad debido a sus flagelos unipolares (4 a 6) de aproximadamente 2.5 um
de largo. El genoma de H. pylori es circular con 1,668 Mpb y con promedio de G + C
del 39%. Para su crecimiento in vitro, necesita una atmodsfera microaerofilica
(aproximadamente 10% de CO,), temperaturas de incubacion de 30 a 37°C, pH entre
6.9 y 8.0, y medios selectivos adicionados con sangre de caballo desfibrinada o suero
fetal bovino desactivado. En las placas, después de 5 a 7 dias se observan colonias
pequefias, lisas, transltcidas y débilmente B-hemoliticas. Produce enzimas que ayudan a
su identificacion bioquimica, como son: ureasa, catalasa y oxidasa (18). Bajo el

microscopio Optico se observan bacterias palidas, curvas y con aspecto de ala de gaviota



o forma de U (5). En el microscopio electronico se puede observar su forma de espirilo

y sus flagelos polares (ver Figura 1.1).

Figura 1.1 Imagen de H. pylori (53).

1.3 PREVALENCIA

H. pylori infecta a méas de la mitad de la poblacién mundial, principalmente a personas
de paises en via de desarrollo, ademas se adquiere en edades tempranas, de tal manera
que a los 5 afios de edad méas del 20% pueden estar infectados; a los 20 afios mas del

80% y a los 60 afios, disminuye a menos del 50% (18).

En México, a través de una encuesta nacional sero-epidemioldgica, se encontré que el
66% de la poblacion esta o estuvo infectada, encontrando que a la edad de un afio, el
20% de los infantes fueron sero-positivos y a los 10 afios el 50%. Una vez adquirida la
infeccion ésta persiste por afios o por el resto de la vida del hospedero, a menos que se
trate con antimicrobianos especificos contra H. pylori. La mayor parte de los individuos
infectados, permanecen sin sintomas, sélo una proporcién del 10% a 20% pueden
presentar algun padecimiento como Ulcera péptica y menos del 1% puede desarrolla

cancer gastrico (18).



En Puebla, se hizo un estudio en el Hospital Manuel Avila Camacho con biopsias de 91
pacientes para determinar la presencia de H. pylori, asi mismo se les busco anticuerpos
contra esta bacteria usando el método de ELISA y se encontré que el 78% de los
pacientes tuvieron anticuerpos contra la bacteria y s6lo en el 64% (58) se les aisl6 la

bacteria por medio de cultivo (5).

1.4 MECANISMOS DE TRANSMISION

La transmision de H. pylori reportados son por via directa o indirecta y estan
relacionados con la higiene personal y en algunos casos de manera accidental. Por lo
cual, se han propuesto tres vias de transmision: fecal-oral, oral-oral o gastro-oral. A la
fecha, no se ha identificado ningin animal que pueda funcionar como reservorio,
aunque se han aislado cepas de gatos, borregos y monos (18), por lo cual no se puede

descartar que no existan reservorios para este microorganismo.

= Transmision fecal-oral: Puede ser debida a enfermedades diarreicas. La
diseminacion de la bacteria puede ser a través de las heces de los pacientes
infectados, por malos habitos higiénicos, o posiblemente por moscas que puedan
actuar como vectores mecanicos de la infeccion. Otra posible via de transmision,
son los gatos domésticos infectados por H. pylori, que podrian infectar

principalmente a nifios, los cuales juegan con sus mascotas (22).

=  Transmision oral-oral: Se ha encontrado a H. pylori en placa dental o en la
saliva, y ésta puede diagnosticarse con reacciones de ureasa positiva en saliva

(22).



=  Transmision gastro-oral: Puede ser infectado por contacto con vomito de
nifios, de pacientes infectados o por el manejo inadecuado y desinfeccion de

gastroscopios (18,22)

1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

H. pylori al colonizar el estomago del ser humano, puede producir enfermedades tales
como: Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, adenocarcinoma de la parte distal del estbmago
y linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT). Estas enfermedades so6lo
ocurren en un 15% de las personas infectadas, siendo influenciada por la virulencia de
la especie infectante, la susceptibilidad genética del hospedero y cofactores ambientales

(2,10).

A continuacion se explicaran con detalle cada una de las enfermedades ulcero pépticas

causadas por H. pylori.

1.5.1 ULCERA PETICA

Se define como una rotura en la integridad de la mucosa del estémago o del duodeno
que produce un defecto local o excavacion a causa de una inflamacién activa. Las
Ulceras que se producen, provocan erosiones en los tejidos como la gastritis, esofagitis,

ulceras duodenales o gastricas (25,38).

La causa mas comun de este dafio es debido a la presencia de H. pylori y la mayoria de
las personas que presentan Ulceras pépticas, tienen a este organismo viviendo en el

tracto gastrointestinal.

Las ulceras pueden dividirse en dos grandes grupos: las gastricas y las intestinales. Las

Ulceras gastricas pueden determinarse por su localizacion especifica dentro del



estomago. Por ejemplo, Ulcera pilorica, fundica o antral. En las Ulceras intestinales, las
mas frecuentes son las duodenales, es decir, aquellas que ocurren entre el piloro y el

duodeno (5,25).

1.5.1.1 Ulcera duodenal

Se producen en el 6 al 15 % de la poblacion occidental. Las Ulceras duodenales se
presentan sobre todo en la primera porcion del duodeno y aproximadamente el 90% se
encuentra en la primera porcion del piloro. Habitualmente son menores de un
centimetro de diametro, aunque pueden alcanzar de 3 a 6 cm., a éstas se les Ilaman

Ulceras gigantes (38).

Los pacientes que presentan esta enfermedad, presentan alteraciones de la secrecion
acida. Las secrecion &cido media basal y nocturna parecen estar incrementadas en los

pacientes con Ulceras duodenales y es probable que la causa sea por H. pylori (38).

1.5.1.2 Ulcera gastrica

Las Ulceras gastricas agudas forman parte del cuadro de la gastritis aguda erosiva. Se
trata en general de Ulceras maltiples, situadas en cualquier zona del estbmago, coexisten
con hemorragias y erosiones. También puede haber Ulceras agudas en la porcién distal
del esofago o proximal del duodeno (27). H. pylori se asocia a esta enfermedad en un

80%.

La Ulcera géastrica es una pérdida focal de tejido que compromete al menos todo el
espesor de la mucosa y parte de la submucosa, pudiendo extenderse a todo el espesor
del 6rgano. Se diferencia de la erosion géstrica en que ésta es una pérdida focal de tejido
gue compromete solamente parte del espesor de la mucosa, con destruccion de epitelios

y ldamina propia (27).



Las ulceras agudas suelen ser pequefias (van de milimetros a menos de un centimetro),

circulares u ovaladas, de bordes planos y fondo negro (27).

1.5.2 GASTRITIS

La gastritis se refiere a un proceso inflamatorio del estomago, de la capa mas interna de

su pared, especificamente de la mucosa gastrica (29).

La gastritis puede ser aguda, es decir de inicio reciente o crénica. Se describe como un
cuadro de presentacion brusca en forma de dolor epigastrico, nauseas, vomitos y un
intenso infiltrado de neutréfilos con edema e hiperemia (38). H. pylori es una causa

frecuente de gastritis aguda, la mayoria de las veces se hace cronica (29).

La gastritis cronica mas frecuente es la Ilamada gastritis cronica simple o gastritis
cronica comdn, se identifica histologicamente por un infiltrado celular inflamatorio
principalmente por linfocitos y células plasmaticas, con muy escaso numero de

neutrofilos (29).

Es una inflamacion que afecta sélo a la mucosa; no tiene alteraciones macroscépicas
caracteristicas, ni sintomatologia definida; puede ser asintomatica. Es una entidad de

diagndstico principalmente histopatoldgico (27).

Histologicamente se reconocen dos variedades principales:

= Gastritis crdnica superficial: Es caracterizada por alteraciones degenerativas
en las células del istmo, infiltracion de linfocitos, plasmocitos y neutrofilos

preponderantemente en la porcion superficial de la lamina propia (27).



Gastritis cronica atrofica: Presenta mucosa adelgazada, con disminucion de
glandulas, infiltracion linfocitaria y plasmocitaria en todo el espesor de la lamina

propia, acompafada de neutrdfilos (27).

Existen tres formas clinico-epidemioldgicas de gastritis cronica:

Gastritis cronica atrofica de predominio corporal: Se asocia con anemia
perniciosa y puede coexistir con lesiones tiroideas y suprarrenales de tipo
autoinmune. La atrofia extensa de las glandulas fundicas determina aclorhidria o

hipoclorhidria. Se la denomina también gastritis autoinmune (27).

Gastritis cronica de predominio antral: Comudn en pacientes con Uulcera
duodenal, suele ser una gastritis superficial, sin atrofia. Se considera que esta

gastritis es causada por H. pylori (27).

Gastritis cronica atrofica multifocal antral y corporal: Se ha sugerido que
esta gastritis es producida principalmente por factores externos, por lo que
también se la denomina gastritis "ambiental”. Entre tales factores, se considera
que el mas importante en la iniciacion de la gastritis es H. pylori. Se postula que
las células foveolares tienen receptores para esta bacteria, la cual tiene una
proteasa que destruye a las glicoproteinas del mucus, que favorece la exposicion

de las células a la accion destructiva del jugo gastrico (27).

H. pylori es la causa de la gastritis cronica activa, sin embargo, la mayoria de los

individuos infectados son asintomaticos. (28).

1.5.3 CANCER GASTRICO

Varios estudios han demostrado que el riesgo del desarrollo de cancer gastrico es

producido por la infeccion de H. pylori y esta relacionada con la gastritis crénica de



larga evolucion, lo que conlleva a una atrofia de la mucosa. Es probable que otros
cofactores interactien con H. pylori en este proceso, como se mencionard mas adelante
(30). Sin embargo dicha bacteria no coloniza areas con cancer, metaplasia intestinal o
atrofia, ademas existe evidencia que con el desarrollo de la enfermedad gastrica, H.
pylori ya no se encuentra en el estomago, disminuyendo los niveles de anticuerpos anti-
H. pylori en circulacién, lo que conlleva a que los pacientes con cancer gastrico puedan
salir con pruebas sero-negativas de H. pylori aunque si hayan estado infectados

anteriormente (50).

Actualmente, el cancer gastrico raramente ocurre antes de los 40 afios de edad. Los
nifios no desarrollan cancer gastrico, pero la adquisicion de H. pylori tempranamente en
la nifiez podria conducir a un incremento en la prevalencia de atrofia géstrica en adultos
jovenes, con una baja en la produccion de secrecion acida, que podria reflejarse en un

incremento del riesgo de cancer gastrico en el transcurso de la vida (30, 51)

Se presume que varios factores pueden estar relacionados con el desarrollo de cancer
géstrico. Uno de los principales son cepas de H. pylori conteniendo el gen cagA, donde
su presencia esta relacionado con el riesgo a producir cancer gastrico. También se ha
demostrado que H. pylori ademas, puede regular el aumento de la produccién de IL-13
y asi mismo, favorece el riesgo del cancer. También la IL-1f, el TNF o y la IL-10
pueden servir como factores del hospedero para incrementar el riesgo del céncer
géstrico. Por otro lado, el lipopolisacarido de H. pylori y los factores antes
mencionados, también aumentan la expresion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en el
estomago, la cual aumenta cuando aumenta la produccion de los factores del hospedero.
Al erradicar H. pylori, la expresion de COX-2 también disminuye, bajando los niveles

del riesgo de cancer, aunque no siempre sucede asi (52).



1.5.4 LINFOMA DE TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCOSA

El tejido gastrico linfoide es atacado por la constante estimulacién de antigenos a partir
de subproductos de la infeccién crénica por H. pylori. Después de que el tejido linfoide
es estimulado, se produce un dafio a nivel genético en algunas células, lo que conduce al
desarrollo de linfoma gastrico. Los linfomas gastricos MALT son tipicamente linfomas
monoclonales de células B (T-dependiente), cuyo estimulo antigénico podria ser el H.

pylori (30).

1.6 DIAGNOSTICO

H. pylori, es un factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad ulcera péptica. Se le
encuentra en 95 % de las Ulceras duodenales, en 77% de las Ulceras gastricas, esta
implicada en el desarrollo del adenocarcinoma de estomago y del linfoma tipo MALT

(23).

El diagnostico se divide en pruebas invasivas y no invasivas.

1.6.1 PRUEBAS INVASIVAS

Entre los métodos empleados para el diagnostico estdn los métodos invasivos que
requieren endoscopia: cultivo en biopsias y examen histolégico con técnicas de tincion
selectivas, actividad de ureasa en biopsias o en saliva, PCR para amplificar el DNA de

H. pylori.

Es necesario tomar biopsias de al menos dos sitios, de antro y de cuerpo con apariencia
endoscopica normal, debido a que H. pylori no coloniza zonas con metaplasia intestinal

o0 con atrofia de tejido.



1.6.2 PRUEBAS NO INVASIVAS

Entre los métodos no invasivos se encuentran la prueba de urea en el aliento con **C o

¢, anticuerpos 1gG, IgM e IgA en suero y antigeno de H. pylori en heces (23)

En consideracion a que la mayoria de las pruebas muestran una sensibilidad y
especificidad mayor de 90% se recomienda emplear pruebas no invasivas pero solo en

ciertas condiciones, como las siguientes:

a) En adultos que no han recibido tratamiento, se sugiere investigar la prueba de

urea en saliva

b) En aquellos en que se sospecha que han iniciado con tratamiento, se debe

emplear anticuerpos

c) Ennifios o en el control de tratamiento de adultos, se sugiere investigar antigeno

de H. pylori (23).
1.7 TRATAMIENTO

Se han realizado gran variedad de estudios con distintos fA&rmacos, dosis y duracion de
tratamiento; sin embargo, los resultados son variables, sabiéndose que una supresion de
la bacteria no es sindnimo a la erradicacion del mismo. Asi, se habla de erradicacion
cuando se comprueba la ausencia del germen después de un mes de finalizado el
tratamiento, mientras que la supresion es la eliminacion de la bacteria cuando el
paciente se encuentra todavia en tratamiento o antes de que transcurra un mes desde su

finalizacion (26).

En 1990 el Congreso Mundial de Patologia Digestiva recomendo tratar a todos aquellos

pacientes que tuviesen dos o mas brotes ulcerosos anuales. En 1994, el NIH (Instituto



de Salud Americano) recomendd erradicar en pacientes ulcerosos e infectados por H
pylori, afiadiendo antibidticos al tratamiento antisecretor. Desde entonces esta
indicacion se sigue practicamente en todo el mundo y recientemente, ha sido admitida
en Maastrich, (septiembre de 1996), por la Conferencia de Consenso del EHPSG

(Grupo Europeo para el estudio de H. pylori) (24).

El tratamiento erradicador ideal estaria compuesto por farmacos que cumplieran los

siguientes requisitos (26):

= Abordaran con facilidad el moco géstrico, permaneciendo alli el mayor

tiempo posible, sin aumentarse su absorcion sistémica por ello.

= Estabilidad a pH &cido.

= Actividad bactericida frente a H. pylori.

Los farmacos con actividad frente a H. pylori pertenecen a dos grupos: sales de bismuto
y antibioticos. Estos, a su vez, pueden dividirse en dos grupos segun induzcan o no el

desarrollo de resistencias (26).

La escasa eficacia de los fA&rmacos usados en monoterapia llevé a proponer la asociacion
de varios farmacos. La terapia doble incluye omeprazol a dosis alta, mas un antibiotico
(amoxicilina o claritromicina) o una sal de bismuto méas un antibiético. La terapia triple
consiste generalmente en la asociacion de un compuesto de bismuto, metronidazol y un
antibiotico. Otra opcidén de terapia triple incluye metronidazol, furazolidina vy
amoxicilina, la que da mejores resultados es la triple combinacion de bismuto,

metronidazol y tetraciclina. Su eficacia esta condicionada por tres factores (26):



= La resistencia bacteriana al metronidazol, que varia de un pais a otro.

Cuando esto ocurre se sustituye por eritromicina o claritromicina.

= Las tetraciclinas son facilmente queladas por metales pesados, por lo que su
administraciéon, junto a sales de bismuto, puede disminuir su

biodisponibilidad.

Otro inconveniente de la pauta triple es la falta de seguimiento por parte de los
pacientes, debido a una serie de factores como son el nimero y cantidad de farmacos
prescritos, la duracion y complejidad del tratamiento y la aparicion de efectos adversos

(26).

En este sentido, la pauta doble tiene la ventaja sobre la triple de que es més facil de
seguir por parte de los pacientes, presenta menor indice de reacciones adversas y no

genera resistencias bacterianas (26).

Los antibioticos que mejor han respondido al tratamiento “in vivo™ son la amoxicilina y
la claritromicina, que se han utilizado con éxito, ademas son uno de los antibioticos que

aun no crean resistencia por H. pylori o es casi nula frente a éstos (24).

Los nitroimidazoles junto con las tetraciclinas y sales de bismuto han obtenido una de
las tasas mas altas de erradicacion. Actualmente también se usa en combinacion con
omeprazol y claritromicina o amoxicilina. Aungue una desventaja bastante fuerte es la
frecuente aparicion de resistencias contra la infeccion. Las sales de bismuto han sido

utiles ademas para el tratamiento de la enfermedad ulcerosa (24).

El omeprazol tiene un efecto sinérgico junto con el antibidtico, ya que incrementa la
concentracion minima inhibitoria (CMI) del antibidtico, retarda el vaciado gastrico e

incrementa la concentracion del antibidtico en la mucosa; por otro lado tiene efecto



directo sobre la bacteria ya que inhibe su propia bomba de protones y posee efecto

bacteriostatico por elevacién del pH (24).

Actualmente para las terapias triples se emplean de forma habitual los siguientes

antibidticos erradicadores de la infeccion (24):

= CAOS500: Claritromicina, 500 mg/12 h, Omeprazol, 20 mg/12 h, Amoxicilina, 1

gr/12 h

= MOC250: Omeprazol, 20 mg/12 h, Metronidazol, 400 mg/12 h, Claritromicina,

250 mg/12 h

Con estas pautas se obtuvieron unas tasas de erradicacion del 96% y 95%,

respectivamente.

Se puede sustituir el omeprazol por otro inhibidor de la bomba de protones como

lanzoprasol o pantoprazol, con resultados similares.

La Ebrotidina es un nuevo antisecretor, tipo anti H2 que se caracteriza por poseer
propiedades citoprotectoras; se ha demostrado una actividad directa de esta sustancia
frente a H. pylori por inhibicion de la actividad proteolitica, mucolitica y ureasa de esta
bacteria, asimismo, se ha demostrado que la ebrotidina (400mg/12h) disminuye también
la MIC de los antibioticos frente a H. pylori. Estos dos antibiéticos son amoxicilina
1g/12h més claritromicina 500 mg/12h, posteriormente se continda con ebrotidina 400

mg/24 h 4 semanas mas, obteniendo una tasa de erradicacion del 91.7% (24).

En algunos casos, aunque el tratamiento se haya manejado correctamente, la
erradicacion de la infeccidn no es satisfactoria, por lo que se sugiere cambiar alguno de

los antibidticos empleados por otro que no se haya utilizado. Si falla el segundo



tratamiento, se debe realizar endoscopia y toma de biopsia para cultivo y antibiograma.
También se puede utilizar terapia cuadruple, en el cual consiste en emplear la pauta
triple clasica (bismuto, tetraciclina, metronidazol), a la que se une omeprazol, 20 mg
cada 12 horas, durante una semana o se puede afadir la tetraciclina, 500 mg cada 8
horas. Cuando el paciente presenta enfermedades graves, alto riesgo de sangrado o que
tengan tratamientos con anticoagulantes se puede administrar tratamientos de

mantenimiento con anti H2 u omeprazol (24).

1.8 PATOGENESIS

H. pylori vive en la capa del moco que cubre la mucosa gastrica, aqui se encuentra
protegida en contra del &cido géstrico. Este moco es relativamente grueso y viscoso,
mantiene un gradiente de pH que va desde 2 en el lumen géastrico y de 7.4

inmediatamente por encima de las células epiteliales (18).

Hay varios factores que son necesarios para la colonizacion de la bacteria, entre los que
se encuentra: la enzima ureasa y flagelos. Ademas la bacteria puede degradar el moco
para obtener nutrientes gracias a enzimas como fosfolipasas, proteasas y mucinasas
(esta actividad destruye la propiedad protectora de la capa de moco sobre el epitelio
gastrico). Una vez que atraviesa dicho moco, se adhiere especificamente a receptores
sobre la superficie de las células epiteliales como antigenos de grupo sanguineo,

utilizando proteinas de membrana externa como adhesinas (18).

En los pacientes infectados por H. pylori, hay desarrollo de inflamacién o gastritis. Al
colonizar el epitelio, produce diferentes factores que inducen la liberacion de 1L-8 por
células epiteliales. Esta interleucina atrae y activa neutrofilos, quienes a su vez liberan

otros mediadores pro-inflamatorios que atraen macréfagos y células plasmaticas. Se han



demostrado en pacientes infectados niveles mayores de TNF-o 0 IL-6 0 IL-80 que son
pro-inflamatorios. Esta respuesta inflamatoria ocasiona cambios en la fisiologia del
estomago y del duodeno, por dafio directo a las células o por algunas de estas citocinas

que pueden actuar sobre células que regulan la produccion de acido (18).

La cronicidad, intensidad y sitio de la inflamacion son factores importantes para

determinar que tipo de enfermedad se presentara.

1.9 FACTORES DE VIRULENCIA

Helicobacter pylori tiene diversos factores de virulencia que son esenciales para la
colonizaciéon del estbmago y la sobrevivencia en un ambiente hostil y que pueden
determinar la patogénesis de las enfermedades como gastritis y Ulcera péptica. Estos

factores de describen a continuacion.

1.9.1 UREASA

La ureasa es la mas conocida, ésta es una metaloenzima de niquel, cataliza la hidrolisis
de urea para producir amonio y carbamato, el cual se descompone para producir otra
molécula de amonio y 4&cido carbonico (22). (Ver figura 1.2). Estos productos
contrarrestan el ambiente acido del estdmago. La ureasa se localiza en el citosol de la
bacteria y en su superficie. La sintesis de la ureasa activada por H. pylori requiere la
presencia de genes estructurales como ureA y ureB. Para tener una expresion completa
de la actividad de ureasa, se necesitan siete genes denominados ure (A hasta G) y la
enzima NIXA para el transporte de niquel (19). EI amonio forma una nube alcalina
alrededor de la bacteria que le permite neutralizar el acido. Cuando la ureasa esta en
exceso, se incrementa el hidroxido de amonio que contribuye al dafio histolégico por ser

toxico para las células gastricas de la mucosa, causa al mismo tiempo la activacion de



fagocitos y la liberacion de mediadores de inflamacion como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF- o
(18,22). También el hidréxido de amonio desdobla el moco géastrico, haciéndolo mas
fluido, con lo cual la bacteria puede desplazarse méas facilmente para ganar los espacios
intercelulares. Al perder la proteccion de la capa mucosa, el &cido dafa a las células e
incrementa la gastritis. Las células G de la mucosa promueven la liberacion de gastrina

para estimular la produccién de &cido al detectar un pH neutro (22).

urease
C=0(NH, ), + H™ + ZH;0 > HCO4  + 2(NH4T)

Figura 1.2. Reaccion catalizada por la enzima ureasa

1.9.2 FACTORES DE MOTILIDAD

Los flagelos estan constituidos por unidades proteicas (flagelinas) de un peso molecular
de 50.000 a 62.000 kDa y estas flagelinas estan codificadas por los genes fla A y fla B.
La flagelina Fla A es esencial para la motilidad de la bacteria (28). Los flagelos, son
importantes para la movilidad a través de la capa mucosa, permiten migrar hacia el

gradiente de pH maés favorable (10).

1.9.3 FACTORES DE ADHESION

La adherencia ocurre mediante la interaccion entre las adhesinas bacterianas y los
receptores del hospedero que estan representados por algunas proteinas de la matriz
extracelular (22). H. pylori utiliza al menos cinco tipos de adhesinas diferentes para la
union a células epiteliales géstricas. Una de ellas, HpaA es una lipoproteina que se

encuentra en los flagelos y en la membrana exterior. Otra adhesina que favorece la



unién al grupo de antigenos Lewis®, pertenece a la gran familia de las proteinas de
membrana externa (21). La superdxido dismutasa y otras moléculas, pueden participar

también como adhesinas para las células superficiales del estbmago. (10).
1.9.3.1 Hemaglutininas

H. pylori es capaz de aglutinar eritrocitos debido a su interaccion con glucosaminas de
grupos sanguineos, algunos de los cuales también se expresan en células epiteliales, lo

que indirectamente tiene una funcion adherente (22).

Se ha observado que el mayor componente aglutinante de H. pylori es una proteina con
una especificidad de receptor determinada por la configuracion NeuAc (2,3) Gal del
acido sialico. La expresion de la adhesina acido sialico dependiente (SHA) es mayor
cuando los cultivos se hacen en agar que en medios liquidos, lo cual sugiere que su
regulacion estd mediada por un fendmeno de fase o varia segun otros cofactores, cuya

composicién podria cambiar durante las condiciones de crecimiento (22).

Se creia anteriormente que las Ulceras pépticas son mas frecuentes en pacientes con el
grupo sanguineo O y el cancer géastrico en aquellos con el grupo sanguineo A, sin

embargo varios estudios demuestran que no existe relacion alguna con ésta hipotesis

).

Por otro lado, se ha visto que algunas cepas de H. pylori presentan cadenas laterales de
LPS similares a los antigenos alélicos de los grupos sanguineos Lewis”, Lewis’ y
Lewis™”. La cadena lateral “O” del LPS de una cepa (NCTC 11637) H. pylori, es
estructuralmente similar al antigeno Lewis*, que también se expresa en la mucosa
gastrica. El LPS de otra cepa (MO19), es estructuralmente similar al Lewis” y el LPS de

una tercera cepa (P466), es similar a los antigenos Lewis®. Por lo tanto, en una



infeccion, el hospedero produciré anticuerpos contra la bacteria y por reaccién cruzada,
es0s anticuerpos estaran reconociendo a los antigenos del grupo sanguineo Lewis, los
cuales no solo se expresan en eritrocitos, sino también en la cadena 3 de las ATPasas H,
K'y en la bomba de protones de células parietales, por lo que se han considerado a éstos
como blancos potenciales para esos anticuerpos, asi estarian actuando como
autoanticuerpos. Este fenomeno de autoinmunidad podria tener mayores implicaciones
ya que el antigeno Lewis* también se expresa en un receptor presente en neutrdfilos, el
CD15, que induce la expresion de CD11b, que a su vez promueve la union de éstas
células con el endotelio. Por lo tanto, la produccién de autoanticuerpos cuyos blancos
estarian expresados en la mucosa gastrica, da pie para postular que un mecanismo

productor de la gastritis asociadas a H. pylori, es de caracter autoinmune (31).

1.9.4 ANTIGENO A ASOCIADO A LA CITOTOXINA (CAGA)

El gen cagA esta presente en aproximadamente el 50-60% de las cepas de H. pylori. Se
encuentra asociado a las enfermedades ulcero-pépticas, atrofia de la mucosa géstrica y
cancer gastrico. Es un locus de aproximadamente 40 kb que codifica para una proteina
de 128 kDa (2 y 18). El gen cagA se encuentra dentro de una gran entidad genomica
Ilamada Isla de patogenicidad (PALI), la cual contiene multiples genes relacionados con
la virulencia y patogenicidad de las cepas de H. pylori (2, 9). La PAI contiene otros
genes que codifican para proteinas relacionadas con la sintesis, exportacion y actividad
de proteinas asociadas al dafo tisular (18). Sus productos inducen la produccion de la IL

8 (21).

El gen cagA, ademas de ser parte de PAI, puede ser considerado como un marcador de
esta estructura genética y su presencia estd asociada con las cepas de mayor virulencia

(2). Las cepas cagA positivas inducen la liberacion de IL-8 de células epiteliales



gastricas. La IL-8 es un potente mediador de la inflamacion, lo que produce infiltracion
de neutrofilos polimorfonucleares causando una actividad inflamatoria severa en el
epitelio gastrico, ademas, induce la liberacién de gastrina de células G, lo que

contribuye a la hipergastrinemia y a la hipersecresion de 4cido (42, 2).

Las cepas cagA positivas se detectan de manera indirecta por la respuesta inflamatoria
del estdbmago y es causada por la translocacion de la proteina CagA hacia las células
epiteliales gastricas por un sistema de inyeccién bacteriano no especializado conocida
como el sistema de secrecion tipo 1V. La activacion de la proteina CagA es a través de
fosforilacion de residuos de tirosina por miembros de la familia Src-cinasa que induce
cambios en la superficie de células epiteliales. Estos efectos dependen de la asociacion
de CagA con proteinas que son componentes cruciales de vias oncogénicas (Src-cinasas,

Shp-2 fosfatasas) (46).

1.9.5 GEN DE LA TOXINA VACUOLIZANTE (VACA)

Otro factor de virulencia producido por H. pylori es una toxina proteica denominada
VacA que induce la formacion de grandes vacuolas citoplasmaticas, ulceraciones y
muerte en células epiteliales del moco géstrico (1,6). Aproximadamente el 50% de las

cepas expresan esta actividad.

El gen vacA tiene un tamafio aproximado de 3933 pb que codifica la proteina VacA. Las
vacuolas producidas por VacA representan compartimientos hibridos derivados de
endosomas y lisosomas. EI mecanismo de accién hacia la formacion de vacuolas se
podria deber a las alteraciones del trafico en la membrana a lo largo del camino
endosomal — lisosomal y se ha visto que es dependiente de la formacion de canales de

aniones selectivos en membranas celulares. Un posible modelo sugiere que la



vacuolizacion de alguna forma esta relacionada con el flujo de aniones a través de

canales VacA formados en la membrana de un endosoma (37).

Ademaés de la formacion de vacuolas intracelulares, VacA interfiere con la presentacion
de antigenos, incrementa la permeabilidad de monocapas epiteliales polarizadas, induce
apoptosis e interactda con la proteina celular asociada con filamentos intermedios, es

decir es una toxina multifuncional (37).

El gen vacA codifica para una proteina precursora de 140 kDa de aproximadamente
1306 aminoacidos, se procesa a una forma de 94 kDa. Esta proteina de 94 kDa a pH
neutro forma un gran complejo oligomérico, compuesto predominantemente por 12 o 14
monomeros idénticos solubles en agua. Cuando se expone a pH &cido o alcalino, estos
compuestos oligoméricos se disocian en mondmeros y se activan. El VacA activado por
acido puede insertarse en las bicapas lipidicas y en las membranas plasmaticas de

células eucaridticas para formar canales anionicos selectivos de membrana. (8)

Después de que el precursor de VacA de 140 kDa es procesado tanto en el extremo N-
terminal como en el extremo C-terminal, como se menciond antes, se produce un
péptido de 94 kDa (del extremo amino terminal) y un fragmento de 33 KDa (extremo
carboxilo terminal). Es importante mencionar que el péptido de 94 KDa, contiene un
péptido sefal que le permite ser excretado y el péptido de 33 KDa contiene la secuencia
exportadora que tiene la funcion de formar un poro en la bacteria para secretar la toxina
hacia la célula. El péptido de 94 KDa es secretado al medio extracelular como una
proteina madura de 94 KDa, la cual consiste de alrededor de 821 aminoécidos. Esta
proteina experimenta una corte especifico posterior, que da lugar a las subunidades 37

KDay 58 KDa (12). EI dominio del extremo carboxilo terminal en la subunidad 58 kDa



de VacA favorece la union de la toxina a las células y el extremo amino-terminal en la

subunidad 37 kDa tiene la actividad intracelular de VVacA (6). (Ver figura 1.3)

~ EHH ¥ KX B W
ATG STOP
94 kDa __33kDa
B ——
58 kDa
37kDa
—-——————
; 250bp
AKNDKNESAKNDKQES —
Dominio Dominio
Hidrofilico Hidrofébico

Figura 1.3 Proteina madura VVacA. El dominio hidrofilico contiene un dominio N-
terminal que es procesado en fragmentos de 37kDa y 58 kDa. EIl dominio
hidrofobico C-terminal de 33 kDa tiene la funcién de formar un poro por donde la
toxina es secretada (20).

1.9.5.1 Variacion genética del gen vacA

Dentro de las diferentes cepas aisladas de H. pylori, se ha observado que genéticamente
son muy heterogéneas. Las secuencias de las diferentes cepas tienen de un 95% a un
98% de nuclettidos similares. Al examinar cepas de dos regiones geograficas
diferentes, se observd que muy pocas secuencias fueron idénticas dentro del gen vacA,
un 25.4% de las posiciones nucleétidas son polimoérficas con respecto a las diferentes
cepas, pero casi todos estos polimorfismos representan cambios similares. La

recombinacion genética ocurre mas frecuentemente en H. pylori que en otras bacterias

(6).

El gen vacA se constituye al menos de dos regiones variables: la region “s” que codifica

para el péptido sefal, localizada en el extremo 5 del gen y de los cuales existen los



alelos s1 y s2 (2,8). La segunda parte variable del gen vacA es la region “m” que
codifica la region media de 0.7 kb, de los cuales existen los alelos m1 y m2. En el tipo
s1 existen varios subtipos identificados, sla, slb, slc. Las cepas vacA sla parecen ser
mas patdgenas que las cepas vacA slb y vacA s2. Las cepas vacA ml estan asociadas

con un mayor dafio en el epitelio gastrico que las cepas vacA m2. (2,8)

La combinacién de las regiones s y m determina la produccién de la citotoxina y esta
asociada con la patogenicidad de la bacteria. Las cepas vacA s1ml producen elevadas
cantidades de citotoxina, llamadas tox™; las cepas vacA sim2 la producen en forma
moderada y las cepas vacA s2m2 no la producen o lo hacen a muy baja concentracion y
son llamadas tox ". (2, 7). Sin embargo se ha demostrado que varias cepas tox” y tox

difieren sustancialmente en la region media de vacA (1).

1.9.5.2 Péptido sefial de VacA (sly s2)

La alta diversidad en la secuencia del péptido sefial que codifica para la proteina VacA
en distintas cepas de H. pylori, se puede deber a la diferencia entre la region que
codifica el péptido sefial de VacA, donde se observa que se puede deber a una division
entre el sitio s1 y s2. El alelo vacA s1 maduro tiene un extremo N terminal hidrofébico
y el alelo s2 vacA tiene una corta extension N terminal de 12 aminoacidos
predominantemente hidrofilica. Esta diferencia nos sugiere que la extension N- terminal
de la forma s2 bloquea la actividad de la toxina. La region que codifica a los 12
aminoacidos consta de 36 pb, los nucledtidos respectivos se encuentran entre 436 a 471

bp. (39).

Se ha visto una relacion directa entre el riesgo de enfermedades ulcero pépticas con

respecto a los alelos s1 y s2 vacA. Esta relacion se ve comunmente en pacientes



infectados con cepas de tipo s1 vacA de H. pylori, mientras que el tipo s2 vacA solo

presenta una leve inflamacion en células epiteliales gastricas.

1.9.5.3 Region m del gen vacA

El sitio medio del gen vacA corresponde a una region de 0.7 kb conocida como la regién
media. Se ha demostrado una ausencia de actividad toxica en células HeLa en las cepas
con el alelo m2 y se cree que es debida a la falta de interaccion con las células,
indicando que las dos formas de la toxina (m1 o m2) difieren en los dominios de unién.
Esto se podria deber a que hay diferentes receptores tanto para ml como para m2,

aunque todavia no ha sido posible distinguir la existencia de estos receptores (6,7).

La mayor diferencia entre las dos regiones de la proteina radica en la region de la
subunidad 58 kDa de aproximadamente 300 aminoacidos y probablemente sea ésta
diferencia la que determina la especificidad de la célula hacia la toxina (7). La
diferencia de aminoécidos entre las formas m1 y m2 es un segmento corto en el extremo
5’ de la regién media para la especificidad en la célula. La forma m2 de la toxina tiene
insertado 21 amino&cidos en esta region a diferencia de la forma m1. Al principio de la
region media hay un empalme entre m1-m2 en una pequefia region de 148 aminoacidos
entre los aminoécidos 501 y 647, lo cual determina la diferencia fenotipica en la
especificidad de las células blanco. Dentro de esta region, los primeros 35 aminoacidos
corresponden a la secuencia m1 para la citotoxicidad en células HeLa (7). Sin embargo
se ha demostrado que las dos formas, tanto m1 como m2 son toxicas dependiendo de la
susceptibilidad del hospedero y de los factores ambientales. La clasificacion de los
alelos del vacA dentro de familias (S1, S2, m1 y m2) ha probado ser un método muy util
para predecir los niveles de la actividad citotdxica in vitro en pacientes con Ulcera

péptica (7).



En la figura 1.4 se muestra una representacion del gen vacA, donde la region del péptido
sefial se encuentra en el extremo 5 y la region media se encuentra en la subunidad p58.
En la subunidad p37 se encuentra la actividad vacuolizante y en el extremo 3" se

encuentra la subunidad p33 (exportadora) donde tiene la actividad secretora.
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Figura 1.4 Esquema del gen vacA (7).

1.9.6 GEN INDUCIDO POR CONTACTO CON EL EPITELIO (ICEA)

Otro gen importante dentro de los factores de virulencia esté el producto del gen iceA el
cual fue descubierto por R. Peek et al. en 1998, el cual induce inflamacion en el epitelio.

El gen iceA tiene dos alelos: iceAl e iceA2.

La expresion iceAl esta altamente regulada por el contacto de H. pylori con las células
epiteliales del hospedero. Se considera que dicho gen esta relacionado con una gran
inflamacién géstrica debido al aumento de la concentracion de IL-8, provocando un
aumento de infiltracion en neutrofilos, incrementando el riesgo de enfermedades ulcero
pépticas, aunque esto no es universal para todas las cepas (32, 34, 36, 43). El alelo
iceA2 es mas prevalente en pacientes con gastritis asintomatica y dispepsias no

ulcerosas (32).

En cada cepa de H. pylori sélo se puede encontrar uno de los alelos iceAl o iceA2. Se
observé que el alelo iceAl tiene una alta homologia con nlallIR de Neisseria lactamica,
la cual codifica para una endonucleasa de restriccién (Nlalll) CATG especifica (32,49).

Por otro lado, se encontrd una secuencia rio abajo de iceAl o iceA2, perteneciente al gen



hpyIM que resultd ser una metilasa DNA CATG especifica en H. pylori, (ver figura 1.5)
(48). Por lo tanto, el locus del gen iceAl-hpylM es un homdlogo del sistema de
restriccion y modificacion (R-M) tipo Il de CATG especifico. EI promotor para la
expresion hpylM varia entre las cepas iceAl e iceA2 (48). La alta conservacion de
hpyIM en contraste con la alta diversidad en cepas de H. pylori del sistema R-M sugiere
que la metilacion CATG puede estar involucrada en funciones relacionadas con la
virulencia, es decir, puede facilitar la adherencia de la bacteria al tejido del hospedero

para su colonizacion (49).

En contraste con el gen iceAl; iceA2 no tiene ninguna homologia significativa para
ningun gen conocido ni para el reconocimiento de proteinas, y su estructura revela
patrones de proteinas repetitivas. La organizacion genética y lo heterogéneo de la

secuencia han revelado que existen 5 subtipos del alelo iceA2 (32, 47).

Si la metilacién regulada por hpyIM influye en la virulencia y si la regulacion difiere en
la metilacion CATG entre iceAl e iceA2, ésto sugeriria que dependiendo del genotipo,

determinara las manifestaciones clinicas (49).

Van Doorn reportd que no existe relacion de virulencia entre el gen iceA y los genes

vacAy cagA. (35)
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Figura 1.5 Esquema del gen iceA (48)



