
1. INTRODUCCIÓN 

1.1 ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

En 1983, Warren y Marshall descubrieron al género Helicobacter cuando identificaron 

bacilos curvos en el estómago de pacientes con gastritis y úlceras pépticas. Por su 

semejanza con Campylobacter, originalmente se describió como Campylobacter 

pyloridis, no obstante, las diferencias morfológicas, su patrón de ácidos grasos y 

diferencias genéticas llevaron hasta 1989 la propuesta de un nuevo género llamado 

Helicobacter pylori (18, 22). Actualmente el género Helicobacter alberga a más de 15 

especies. En su mayoría de estas especies han sido aisladas a partir de mucosa gástrica 

de diferentes mamíferos; algunas especies recientes también se han aislado de vías 

hepáticas e intestinales de diversos animales (22). 

1.2 ETIOLOGÍA  

H. pylori es una bacteria gram negativa en forma de espirilo, mide 0.6 x 3.5 µm. Tiene 

una gran movilidad debido a sus flagelos unipolares (4 a 6) de aproximadamente 2.5 µm 

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 atmósfera microaerofílica 

(aproximadamente 10% de CO2), temperaturas de incubación 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 días se observan colonias 

pequeñas, lisas, translúcidas y débilmente β-hemolíticas. Produce enzimas que ayudan a 

su identificación bioquímica, como son: ureasa, catalasa y oxidasa (18). Bajo el 

microscopio óptico se observan bacterias pálidas, curvas y con aspecto de ala de gaviota 



o forma de U (5). En el microscopio electrónico 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 más de la mitad de la población mundial, principalmente a personas 

de países en vía de desarrollo, además se adquiere en edades tempranas, de tal manera 

que a los 5 años de edad más del 20% pueden estar infectados; a los 20 años más del 

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

En México, a través de una encuesta nacional sero-epidemiológica, se encontró que el 

66% de la población está o estuvo infectada, encontrando que a la edad de un año, el 

20% de los infantes fueron sero-positivos y a los 10 años el 50%. Una vez adquirida la 

infección ésta persiste por años o por el resto de la vida del hospedero, a menos que se 

trate con antimicrobianos específicos contra H. pylori. La mayor parte de los individuos 

infectados, permanecen sin síntomas, sólo una proporción del 10% a 20% pueden 

presentar algún padecimiento como úlcera péptica y menos del 1% puede desarrolla 

cáncer gástrico (18). 



En Puebla, se hizo un estudio en el Hospital Manuel Ávila Camacho con biopsias de 91 

pacientes para determinar la presencia de H. pylori, así mismo se les buscó anticuerpos 

contra esta bacteria usando el método de ELISA y se encontró que el 78% de los 

pacientes tuvieron anticuerpos contra la bacteria y sólo en el 64% (58) se les aisló la 

bacteria por medio de cultivo (5). 

1.4 MECANISMOS DE TRANSMISIÓN 

La transmisión de H. pylori reportados son por vía directa o indirecta y están 

relacionados con la higiene personal y en algunos casos de manera accidental. Por lo 

cual, se han propuesto tres vías de transmisión: fecal-oral, oral-oral o gastro-oral. A la 

fecha, no se ha identificado ningún 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. 

 Transmisión fecal-oral: Puede ser debida a enfermedades diarreicas. La 

diseminación de la bacteria puede ser a través de las heces de los pacientes 

infectados, por malos hábitos higiénicos, o posiblemente por moscas que puedan 

actuar como vectores mecánicos de la infección. Otra posible vía de transmisión, 

son los gatos domésticos infectados por H. pylori, que podrían infectar 

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

 Transmisión 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). 



 Transmisión gastro-oral: Puede ser infectado por contacto con vómito de 

niños, de pacientes infectados o por el manejo inadecuado y desinfección de 

gastroscopios (18,22) 

1.5 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

H. pylori al colonizar el estómago del ser humano, puede producir enfermedades tales 

como: úlcera duodenal, úlcera gástrica, adenocarcinoma de la parte distal del estómago 

y linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT). Estas enfermedades sólo 

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 continuación se explicarán con detalle cada una de las enfermedades ulcero pépticas 

causadas por H. pylori. 

1.5.1 ULCERA PÉTICA 

Se define como una rotura en la integridad de la mucosa del estómago o del duodeno 

que produce un defecto local o excavación a causa de una inflamación activa. Las 

úlceras que se producen, provocan erosiones en los tejidos como la gastritis, esofagitis, 

ulceras duodenales o gástricas (25,38).  

La causa más común de este daño es debido a la presencia de H. pylori y la mayoría de 

las personas que presentan úlceras pépticas, tienen a este organismo viviendo en el 

tracto gastrointestinal. 

Las úlceras pueden dividirse en dos grandes grupos: las gástricas y las intestinales. Las 

úlceras gástricas pueden determinarse por su localización específica dentro del 



estómago. Por ejemplo, úlcera pilórica, fúndica o antral. En las úlceras intestinales, las 

más frecuentes son las duodenales, es decir, aquellas que ocurren entre el píloro y el 

duodeno (5,25). 

1.5.1.1 Ulcera duodenal 

Se producen en el 6 al 15 % de la población occidental. Las úlceras duodenales se 

presentan sobre todo en la primera porción del duodeno y aproximadamente el 90% se 

encuentra en la primera porción del píloro. Habitualmente son menores de un 

centímetro de diámetro, aunque pueden alcanzar de 3 a 6 cm., a éstas se les llaman 

úlceras gigantes (38). 

Los pacientes que presentan esta enfermedad, presentan alteraciones de la secreción 

ácida. Las secreción ácido media basal y nocturna parecen estar incrementadas en los 

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

1.5.1.2 Úlcera gástrica 

Las úlceras gástricas agudas forman parte del cuadro de la gastritis aguda erosiva. Se 

trata en general de úlceras múltiples, situadas en cualquier zona del estómago, coexisten 

con hemorragias y erosiones. También puede haber úlceras agudas en la porción distal 

del esófago o proximal del duodeno (27). H. pylori se asocia a esta enfermedad en un 

80%. 

La úlcera gástrica 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 órgano. Se diferencia de la erosión gástrica en que ésta es una pérdida focal de tejido 

que compromete solamente parte del espesor de la mucosa, con destrucción de epitelios 

y lámina propia (27). 



Las úlceras agudas suelen ser pequeñas (van de milímetros a menos de un centímetro), 

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

1.5.2 GASTRITIS 

La gastritis se refiere a un proceso inflamatorio del estómago, de la capa más interna de 

su pared, específicamente de la mucosa gástrica (29). 

La gastritis puede ser aguda, es decir de inicio reciente o crónica. Se describe como un 

cuadro de presentación brusca en forma de dolor epigástrico, nauseas, vómitos y un 

intenso infiltrado de neutrófilos con edema e hiperemia (38). H. pylori es una causa 

frecuente de gastritis aguda, la mayoría de las veces se hace crónica (29). 

La gastritis crónica más frecuente es la llamada gastritis crónica simple o gastritis 

crónica común, se identifica histológicamente por un infiltrado celular inflamatorio 

principalmente por linfocitos y células plasmáticas, con muy escaso número de 

neutrófilos (29). 

Es una inflamación que afecta sólo a la mucosa; no tiene alteraciones macroscópicas 

características, ni sintomatología definida; puede ser asintomática. Es una entidad de 

diagnóstico principalmente histopatológico (27). 

 

Histológicamente se reconocen dos variedades principales:  

 Gastritis crónica superficial: Es caracterizada por alteraciones degenerativas 

en las células del istmo, infiltración de linfocitos, plasmocitos y neutrófilos 

preponderantemente en la porción superficial de la lámina propia (27). 



 Gastritis crónica atrófica: Presenta mucosa adelgazada, con disminución de 

glándulas, infiltración linfocitaria y plasmocitaria en todo el espesor de la lámina 

propia, acompañada de neutrófilos (27). 

Existen tres formas clínico-epidemiológicas de gastritis crónica: 

 Gastritis crónica atrófica de predominio corporal: Se asocia con anemia 

perniciosa y puede coexistir con lesiones tiroideas y suprarrenales de tipo 

autoinmune. La atrofia extensa de las glándulas fúndicas determina aclorhidria o 

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

 Gastritis crónica de predominio antral: Común en pacientes con úlcera 

duodenal, suele ser una gastritis superficial, sin atrofia. Se considera que esta 

gastritis es causada por H. pylori (27). 

 Gastritis crónica atrófica 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 más importante en la iniciación 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 glicoproteínas del mucus, que favorece la exposición 

de las células a la acción destructiva del jugo gástrico (27). 

H. pylori es la causa de la gastritis crónica activa, sin embargo, la mayoría de los 

individuos infectados son asintomáticos. (28). 

1.5.3 CÁNCER GÁSTRICO 

Varios estudios han demostrado que el riesgo del desarrollo de cáncer gástrico es 

producido por la infección de H. pylori y está relacionada con la gastritis crónica de 



larga evolución, lo que conlleva a una atrofia de la mucosa. Es probable que otros 

cofactores interactúen con H. pylori en este proceso, como se mencionará más adelante 

(30). Sin embargo dicha bacteria no coloniza áreas con cáncer, metaplasia intestinal o 

atrofia, además existe evidencia que con el desarrollo de la enfermedad gástrica, H. 

pylori ya no se encuentra en el estómago, disminuyendo los niveles de anticuerpos anti-

H. pylori en circulación, lo que conlleva a que los pacientes con cáncer gástrico puedan 

salir con pruebas sero-negativas de H. pylori aunque si hayan estado infectados 

anteriormente (50). 

Actualmente, el cáncer gástrico raramente ocurre antes de los 40 años de edad. Los 

niños no desarrollan cáncer gástrico, pero la adquisición de H. pylori tempranamente en 

la niñez podría conducir a un incremento en la prevalencia de atrofia gástrica en adultos 

jóvenes, con una baja en la producción de secreción ácida, que podría reflejarse en un 

incremento del riesgo de cáncer gástrico en el transcurso de la vida (30, 51) 

Se presume que varios factores pueden estar relacionados con el desarrollo de cáncer 

gástrico. Uno de los principales son cepas de H. pylori conteniendo el gen cagA, donde 

su presencia está relacionado con el riesgo a producir cáncer gástrico. También se ha 

demostrado que H. pylori además, puede regular el aumento de la producción de IL-1β 

y así mismo, favorece el riesgo del cáncer. También la IL-1β, el TNF α y la IL-10 

pueden servir como factores del hospedero para incrementar el riesgo del cáncer 

gástrico. Por otro lado, el lipopolisacárido de H. pylori y los factores antes 

mencionados, también aumentan la expresión de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en el 

estómago, la cual aumenta cuando aumenta la producción de los factores del hospedero. 

Al erradicar H. pylori, la expresión de COX-2 también disminuye, bajando los niveles 

del riesgo de cáncer, aunque no siempre sucede así (52).  



1.5.4 LINFOMA DE TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCOSA 

El tejido gástrico linfoide es atacado por la constante estimulación de antígenos a partir 

de subproductos de la infección crónica por H. pylori. Después de que el tejido linfoide 

es estimulado, se produce un daño a nivel genético en algunas células, lo que conduce al 

desarrollo de linfoma gástrico. Los linfomas gástricos MALT son típicamente linfomas 

monoclonales de células B (T-dependiente), cuyo estímulo antigénico podría ser el H. 

pylori (30). 

1.6 DIAGNÓSTICO 

H. pylori, es un factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad ulcera péptica. Se le 

encuentra en 95 % de las úlceras duodenales, en 77% de las úlceras gástricas, está 

implicada en el desarrollo del adenocarcinoma de estómago y del linfoma tipo MALT 

(23).  

El diagnóstico se divide en pruebas invasivas y no invasivas. 

1.6.1 PRUEBAS INVASIVAS 

Entre los métodos empleados para el diagnóstico están los métodos invasivos que 

requieren endoscopia: cultivo en biopsias y examen histológico con técnicas de tinción 

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 

endoscópica normal, debido a que H. pylori no coloniza zonas con metaplasia intestinal 

o 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 13C o 

14C, anticuerpos IgG, IgM e IgA en suero y antígeno de H. pylori en heces (23) 

En consideración a que la mayoría de las pruebas muestran una sensibilidad y 

especificidad mayor de 90% se recomienda emplear pruebas no invasivas pero sólo 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) En niños o en el control de tratamiento de adultos, se sugiere investigar antígeno 

de H. pylori (23). 

1.7 TRATAMIENTO 

Se han realizado gran variedad de estudios con distintos fármacos, dosis y duración de 

tratamiento; sin embargo, los resultados son variables, sabiéndose que una supresión de 

la bacteria no es sinónimo a la erradicación del mismo. Así, se habla de erradicación 

cuando se comprueba la ausencia del germen después de un mes de finalizado el 

tratamiento, mientras que la supresión es la eliminación de la bacteria cuando el 

paciente se encuentra todavía en tratamiento o antes de que transcurra un mes desde su 

finalización (26).  

En 1990 el Congreso Mundial de Patología Digestiva recomendó tratar a todos aquellos 

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



de Salud Americano) recomendó erradicar en pacientes ulcerosos e infectados por H 

pylori, añadiendo antibióticos al tratamiento antisecretor. Desde entonces esta 

indicación se sigue prácticamente 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 estaría compuesto por fármacos que cumplieran los 

siguientes requisitos (26): 

 Abordaran con facilidad el moco gástrico, permaneciendo allí el mayor 

tiempo posible, sin aumentarse su absorción sistémica por ello.  

 Estabilidad a pH ácido. 

 Actividad bactericida frente a H. pylori. 

Los fármacos con actividad frente a H. pylori pertenecen a dos grupos: sales de bismuto 

y antibióticos. Estos, a su vez, pueden dividirse en dos grupos según induzcan o no el 

desarrollo de resistencias (26). 

La escasa eficacia de los fármacos usados en monoterapia llevó a proponer la asociación 

de varios fármacos. La terapia doble incluye omeprazol a dosis alta, más un antibiótico 

(amoxicilina o claritromicina) o una sal de bismuto más un antibiótico. La terapia triple 

consiste generalmente en la asociación de un compuesto de bismuto, metronidazol y un 

antibiótico. Otra opción de terapia triple incluye metronidazol, furazolidina y 

amoxicilina, la que da mejores resultados es la triple combinación de bismuto, 

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



 La resistencia bacteriana al metronidazol, que varía de un país a otro. 

Cuando esto ocurre se sustituye por eritromicina o claritromicina. 

 Las tetraciclinas son fácilmente queladas por metales pesados, por lo que su 

administración, 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 número y cantidad de fármacos 

prescritos, la duración y complejidad del tratamiento y la aparición de efectos adversos 

(26). 

En este sentido, la pauta doble tiene la ventaja sobre la triple de que es más fácil de 

seguir por parte de los pacientes, presenta menor índice de reacciones adversas y no 

genera resistencias bacterianas (26). 

Los antibióticos que mejor han respondido al tratamiento “in vivo” son la amoxicilina y 

la claritromicina, que se han utilizado con éxito, además son uno de los antibióticos que 

aún 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 más altas de erradicación. Actualmente también se usa en combinación con 

omeprazol y claritromicina o amoxicilina. Aunque una desventaja bastante fuerte es la 

frecuente aparición de resistencias contra la infección. Las sales de bismuto han sido 

útiles además para el tratamiento de la enfermedad ulcerosa (24). 

El omeprazol tiene un efecto sinérgico junto con el antibiótico, ya que incrementa la 

concentración mínima inhibitoria (CMI) del antibiótico, retarda el vaciado gástrico e 

incrementa la concentración del antibiótico en la mucosa; por otro lado tiene efecto 



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

bacteriostático por elevación del pH (24). 

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

antibióticos erradicadores de la infección (24): 

 CAO500: 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 erradicación 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 inhibición de la actividad proteolítica, mucolítica y ureasa de esta 

bacteria, asimismo, se ha demostrado que la ebrotidina (400mg/12h) disminuye también 

la MIC de los antibióticos frente a H. pylori. Estos dos antibióticos son amoxicilina 

1g/12h más claritromicina 500 mg/12h, posteriormente se continúa con ebrotidina 400 

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

En algunos casos, aunque el tratamiento se haya manejado correctamente, la 

erradicación de la infección no es satisfactoria, por lo que se sugiere cambiar alguno de 

los antibióticos 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 cuádruple, en el cual consiste en emplear la pauta 

triple clásica (bismuto, tetraciclina, metronidazol), a la que se une omeprazol, 20 mg 

cada 12 horas, durante una semana o se puede añadir 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 PATOGÉNESIS  

H. pylori vive en la capa del moco que cubre la mucosa gástrica, aquí se encuentra 

protegida en contra del ácido gástrico. Este moco es relativamente grueso y viscoso, 

mantiene un gradiente de pH que va desde 2 en el lumen gástrico y de 7.4 

inmediatamente por encima de las células epiteliales (18). 

Hay varios factores que son necesarios para la colonización de la bacteria, entre los que 

se encuentra: la enzima ureasa y flagelos. Además 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 

gástrico). Una vez que atraviesa dicho moco, se adhiere específicamente a receptores 

sobre la superficie de las células epiteliales como antígenos de grupo sanguíneo, 

utilizando proteínas de membrana externa como adhesinas (18). 

En los pacientes infectados por H. pylori, hay desarrollo de inflamación o gastritis. Al 

colonizar el epitelio, produce diferentes factores que inducen la liberación de IL-8 por 

células epiteliales. Esta interleucina atrae y activa neutrófilos, quienes a su vez liberan 

otros mediadores pro-inflamatorios que atraen macrófagos y células plasmáticas. Se han 



demostrado en pacientes infectados niveles mayores de TNF-α o IL-6 o IL-80 que son 

pro-inflamatorios. Esta respuesta inflamatoria ocasiona cambios en la fisiología del 

estómago y del duodeno, por daño directo a las células o por algunas de estas citocinas 

que pueden actuar sobre células que regulan la producción de ácido (18).  

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

determinar que tipo de enfermedad se presentará. 

1.9 FACTORES DE VIRULENCIA 

Helicobacter pylori tiene diversos factores de virulencia que son esenciales para la 

colonización del estómago y la sobrevivencia en un ambiente hostil y que pueden 

determinar la patogénesis de las enfermedades como gastritis y úlcera péptica. Estos 

factores de describen a continuación. 

1.9.1 UREASA 

La ureasa es la más conocida, ésta es una metaloenzima de niquel, cataliza la hidrólisis 

de urea para producir amonio y carbamato, el cual se descompone para producir otra 

molécula de amonio y ácido carbónico (22). (Ver figura 1.2). Estos productos 

contrarrestan el ambiente ácido del estómago. La ureasa se localiza en el citosol de la 

bacteria y en su superficie. La síntesis de la ureasa activada por H. pylori requiere la 

presencia de genes estructurales como ureA y ureB. Para tener una expresión 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). El amonio forma una nube alcalina 

alrededor de la bacteria que le permite neutralizar el ácido. Cuando la ureasa está en 

exceso, se incrementa el hidróxido de amonio que contribuye al daño histológico por ser 

tóxico para las células gástricas de la mucosa, causa al mismo tiempo la activación de 



fagocitos y la liberación de mediadores de inflamación como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF- α 

(18,22). También el hidróxido de amonio desdobla el moco gástrico, haciéndolo más 

fluido, con lo cual la bacteria puede desplazarse más fácilmente para ganar los espacios 

intercelulares. Al perder la protección de la capa mucosa, el ácido daña a las células e 

incrementa la gastritis. Las células G de la mucosa promueven la liberación de gastrina 

para estimular la producción de ácido al detectar un pH neutro (22). 

 

Figura 1.2. Reacción catalizada por la enzima ureasa 

 

1.9.2 FACTORES DE MOTILIDAD 

Los flagelos están constituidos por unidades proteicas (flagelinas) de un peso molecular 

de 50.000 a 62.000 kDa y estas flagelinas están 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 más favorable (10). 

1.9.3 FACTORES DE ADHESIÓN 

La adherencia ocurre mediante la interacción entre las adhesinas bacterianas y los 

receptores del hospedero que están representados por algunas proteínas de la matriz 

extracelular (22). H. pylori utiliza al menos cinco tipos de adhesinas diferentes para la 

unión a células epiteliales gástricas. Una de ellas, HpaA es una lipoproteína que se 

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



unión al grupo de antígenos Lewisb, pertenece a la gran familia de las proteínas de 

membrana externa (21). La superóxido dismutasa y otras moléculas, pueden participar 

también como adhesinas para las células superficiales del estómago. (10).  

1.9.3.1 Hemaglutininas 

H. pylori es capaz de aglutinar eritrocitos debido a su interacción con glucosaminas de 

grupos sanguíneos, algunos de los cuales también se expresan en células epiteliales, lo 

que indirectamente tiene una función adherente (22).  

Se ha observado que el mayor componente aglutinante de H. pylori es una proteína con 

una especificidad de receptor determinada por la configuración NeuAc (2,3) Gal del 

ácido siálico. La expresión de la adhesina ácido siálico dependiente (sHA) es mayor 

cuando los cultivos se hacen en agar que en medios líquidos, lo cual sugiere que su 

regulación está mediada por un fenómeno de fase o varía según otros cofactores, cuya 

composición podría cambiar durante las condiciones de crecimiento (22). 

Se creía anteriormente que las úlceras pépticas son más frecuentes en pacientes con el 

grupo sanguíneo O y el cáncer gástrico en aquellos con el grupo sanguíneo A, sin 

embargo varios estudios demuestran que no existe relación alguna con ésta hipótesis 

(5). 

Por otro lado, se ha visto que algunas cepas de H. pylori presentan cadenas laterales de 

LPS similares a los antígenos alélicos de los grupos sanguíneos Lewisx, Lewisy y 

Lewisxy. La cadena lateral “O” del LPS de una cepa (NCTC 11637) H. pylori, es 

estructuralmente similar al antígeno Lewisx, que también se expresa en la mucosa 

gástrica. El LPS de otra cepa (MO19), es estructuralmente similar al Lewisy y el LPS de 

una tercera cepa (P466), es similar a los antígenos Lewisxy. Por lo tanto, en una 



infección, el hospedero producirá anticuerpos contra la bacteria y por reacción cruzada, 

esos anticuerpos estarán reconociendo a los antígenos del grupo sanguíneo Lewis, los 

cuales no sólo se expresan en eritrocitos, sino también en la cadena β 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, así estarían actuando como 

autoanticuerpos. Este fenómeno de autoinmunidad podría tener mayores implicaciones 

ya que el antígeno Lewisx también se expresa en un receptor presente en neutrófilos, el 

CD15, que induce la expresión de CD11b, que a su vez promueve la unión de éstas 

células con el endotelio. Por lo tanto, la producción de autoanticuerpos cuyos blancos 

estarían expresados en la mucosa gástrica, da pie para postular que un mecanismo 

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

1.9.4 ANTÍGENO A ASOCIADO A LA CITOTOXINA (CAGA)  

El gen cagA está presente en aproximadamente el 50-60% de las cepas de H. pylori. Se 

encuentra asociado a las enfermedades ulcero-pépticas, atrofia de la mucosa gástrica y 

cáncer gástrico. Es un locus de aproximadamente 40 kb que codifica para una proteína 

de 128 kDa (2 y 18). El gen cagA se encuentra dentro de una gran entidad genómica 

llamada Isla de patogenicidad (PAI), la cual contiene múltiples genes relacionados con 

la virulencia y patogenicidad de las cepas de H. pylori (2, 9). La PAI contiene otros 

genes que codifican para proteínas relacionadas con la síntesis, exportación y actividad 

de proteínas asociadas al daño tisular (18). Sus productos inducen la producción de la IL 

8 (21).  

El gen cagA, además de ser parte de PAI, puede ser considerado como un marcador de 

esta estructura genética y su presencia está asociada con las cepas de mayor virulencia 

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



gástricas. La IL-8 es un potente mediador de la inflamación, lo que produce infiltración 

de neutrófilos polimorfonucleares causando una actividad inflamatoria severa en el 

epitelio gástrico, además, induce la liberación de gastrina de células G, lo que 

contribuye a la hipergastrinemia y a la hipersecresión de ácido (42, 2).  

Las cepas cagA positivas se detectan de manera indirecta por la respuesta inflamatoria 

del estómago y es causada por la translocación de la proteína CagA hacia las células 

epiteliales gástricas por un sistema de inyección bacteriano no especializado conocida 

como el sistema de secreción tipo IV. La activación de la proteína CagA es a través de 

fosforilación 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 asociación 

de CagA con proteínas que son componentes cruciales de vías 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 formación de grandes vacuolas citoplasmáticas, ulceraciones y 

muerte en células epiteliales del moco gástrico (1,6). Aproximadamente el 50% de las 

cepas expresan esta actividad. 

El gen vacA tiene un tamaño aproximado de 3933 pb que codifica la proteína VacA. Las 

vacuolas producidas por VacA representan compartimientos híbridos derivados de 

endosomas y lisosomas. El mecanismo de acción hacia la formación de vacuolas se 

podría deber a las alteraciones del tráfico en la membrana a lo largo del camino 

endosomal – lisosomal y se ha visto que es dependiente de la formación de canales de 

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



vacuolización de alguna forma está relacionada con el flujo de aniones a través de 

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

Además de la formación de vacuolas intracelulares, VacA interfiere con la presentación 

de antígenos, incrementa la permeabilidad de monocapas epiteliales polarizadas, induce 

apoptósis e interactúa con la proteína celular asociada con filamentos intermedios, es 

decir es una toxina multifuncional (37). 

El gen vacA codifica para una proteína precursora de 140 kDa de aproximadamente 

1306 aminoácidos, se procesa a una forma de 94 kDa. Esta proteína de 94 kDa a pH 

neutro forma un gran complejo oligomérico, compuesto predominantemente por 12 o 14 

monómeros idénticos solubles en agua. Cuando se expone a pH ácido o alcalino, estos 

compuestos oligoméricos se disocian en monómeros y se activan. El VacA activado por 

ácido puede insertarse en las bicapas lipídicas y en las membranas plasmáticas de 

células eucarióticas para formar canales aniónicos 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 mencionó 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 señal que le permite ser excretado y el péptido de 33 KDa contiene la secuencia 

exportadora que tiene la función 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 

proteína madura de 94 KDa, la cual consiste de alrededor de 821 aminoácidos. Esta 

proteína experimenta una corte específico posterior, que da lugar a las subunidades 37 

KDa y 58 KDa (12). El dominio del extremo carboxilo terminal en la subunidad 58 kDa 



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

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

 

 

  

 

 

 

 

 

1.9.5.1 Variación 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 nucleótidos similares. Al examinar cepas de dos regiones geográficas 

diferentes, se observó que muy pocas secuencias fueron idénticas dentro del gen vacA, 

un 25.4% de las posiciones nucleótidas son polimórficas con respecto a las diferentes 

cepas, pero casi todos estos polimorfismos representan cambios similares. La 

recombinación genética ocurre más frecuentemente en H. pylori que en otras bacterias 

(6). 

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

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

Dominio 
Hidrofílico 

Dominio 
Hidrofóbico 

Figura 1.3 Proteína madura VacA. El dominio hidrofílico contiene un dominio N-
terminal que es procesado en fragmentos de 37kDa y 58 kDa. El dominio 

hidrofóbico C-terminal de 33 kDa tiene la función de formar un poro por donde la 
toxina es secretada (20). 



alelos s1 y s2 (2,8). La segunda parte variable del gen vacA es la región “m” que 

codifica la región media de 0.7 kb, de los cuales existen los alelos m1 y m2. En el tipo 

s1 existen varios subtipos identificados, s1a, s1b, s1c. Las cepas vacA s1a parecen ser 

más patógenas que las cepas vacA s1b y vacA s2. Las cepas vacA m1 están asociadas 

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

La combinación de las regiones s y m determina la producción de la citotoxina y está 

asociada con la patogenicidad de la bacteria. Las cepas vacA s1m1 producen elevadas 

cantidades de citotoxina, llamadas tox+; las cepas vacA s1m2 la producen en forma 

moderada y las cepas vacA s2m2 no la producen o lo hacen a muy baja concentración y 

son llamadas tox -. (2, 7). Sin embargo se ha demostrado que varias cepas tox+ y tox - 

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

1.9.5.2 Péptido señal de VacA  (s1 y s2) 

La alta diversidad en la secuencia del péptido señal que codifica para la proteína VacA 

en distintas cepas de H. pylori, se puede deber a la diferencia entre la región que 

codifica el péptido señal de VacA, donde se observa  que se puede deber a una división 

entre el sitio s1 y s2. El alelo vacA s1 maduro tiene un extremo N terminal hidrofóbico 

y el alelo s2 vacA tiene una corta extensión N terminal de 12 aminoácidos 

predominantemente hidrofílica. Esta diferencia nos sugiere que la extensión N- terminal 

de la forma s2 bloquea la actividad de la toxina. La región que codifica a los 12 

aminoácidos consta de 36 pb, los nucleótidos respectivos se encuentran entre 436 a 471 

bp. (39). 

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

respecto a los alelos s1 y s2 vacA. Esta relación se ve comúnmente en pacientes 



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

presenta una leve inflamación en células epiteliales gástricas. 

1.9.5.3 Región m del gen vacA 

El sitio medio del gen vacA corresponde a una región de 0.7 kb conocida como la región 

media. Se ha demostrado una ausencia de actividad tóxica en células HeLa en las cepas 

con el alelo m2 y se cree que es debida a la falta de interacción con las células, 

indicando que las dos formas de la toxina (m1 o m2) difieren en los dominios de unión. 

Esto se podría deber a que hay diferentes receptores tanto para m1 como para m2, 

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

La mayor diferencia entre las dos regiones de la proteína radica en la región de la 

subunidad 58 kDa de aproximadamente 300 aminoácidos y probablemente sea ésta 

diferencia  la que determina la especificidad de la célula hacia la toxina (7). La 

diferencia de aminoácidos entre las formas m1 y m2 es un segmento corto en el extremo 

5’ de la región media para la especificidad en la célula. La forma m2 de la toxina tiene 

insertado 21 aminoácidos en esta región a diferencia de la forma m1. Al principio de la 

región media hay un empalme entre m1-m2 en una pequeña región de 148 aminoácidos 

entre los aminoácidos 501 y 647, lo cual determina la diferencia fenotípica en la 

especificidad de las células blanco. Dentro de esta región, los primeros 35 aminoácidos 

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 tóxicas dependiendo de la 

susceptibilidad del hospedero y de los factores ambientales. La clasificación de los 

alelos del vacA dentro de familias (S1, S2, m1 y m2) ha probado ser un método muy útil 

para predecir los niveles de la actividad citotóxica in vitro en pacientes con úlcera 

péptica (7). 



En la figura 1.4 se muestra una representación del gen vacA, donde la región del péptido 

señal se encuentra en el extremo 5´ y la región 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. 

 

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 está el producto del gen iceA  el 

cual fue descubierto por R. Peek et al. en 1998, el cual induce inflamación en el epitelio. 

El gen iceA tiene dos alelos: iceA1 e iceA2.  

La expresión iceA1 está altamente regulada por el contacto de H. pylori con las células 

epiteliales del hospedero. Se considera que dicho gen está relacionado con una gran 

inflamación gástrica debido al aumento de la concentración de IL-8, provocando un 

aumento de infiltración en neutrófilos, incrementando el riesgo de enfermedades ulcero 

pépticas, aunque esto no es universal para todas las cepas (32, 34, 36, 43). El alelo 

iceA2 es más prevalente en pacientes con gastritis asintomática y dispepsias no 

ulcerosas (32). 

En cada cepa de H. pylori sólo se puede encontrar uno de los alelos iceA1 o iceA2. Se 

observó que el alelo iceA1 tiene una alta homología con nIaIIIR de Neisseria lactámica, 

la cual codifica para una endonucleasa de restricción (NlaIII) CATG específica (32,49). 

Por otro lado, se encontró una secuencia río abajo de iceA1 o iceA2, perteneciente al gen 



hpyIM que resultó ser una metilasa DNA CATG específica en H. pylori, (ver figura 1.5) 

(48). Por lo tanto, el locus del gen iceA1-hpyIM es un homólogo del sistema de 

restricción y modificación (R-M) tipo II de CATG específico. El promotor para la 

expresión hpyIM varía entre las cepas iceA1 e iceA2 (48). La alta conservación de 

hpyIM en contraste con la alta diversidad en cepas de H. pylori del sistema R-M sugiere 

que la metilación 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 colonización (49). 

En contraste con el gen iceA1; iceA2 no tiene ninguna homología significativa para 

ningún gen conocido ni para el reconocimiento de proteínas, y su estructura revela 

patrones de proteínas repetitivas. La organización genética y lo heterogéneo de la 

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

Si la metilación regulada por hpyIM influye en la virulencia y si la regulación difiere en 

la metilación CATG entre iceA1 e iceA2, ésto sugeriría que dependiendo del genotipo, 

determinará las manifestaciones clínicas (49). 

Van Doorn reportó que no existe relación de virulencia entre el gen iceA y los genes 

vacA y cagA. (35)  

 

Figura 1.5 Esquema del gen iceA (48) 

 

 


