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RESUMEN. Desde el primer reporte sobre la posible
asociacion de Helicobacter pylori con padecimientos de
la parte superior del tubo digestivo, se ha establecido
una intensa controversia alrededor de este microorga-
nismo. Primero para aceptar su papel como agente
etioldgico de enfermedades como la tlcera duodenal v
gdstrica. Mas adelante, H. pylori ha sido el centro de
discusion sobre su papel como principal factor de ries-
go en el desarrollo del carcinoma gdstrico. Paraddjica-
mente, al tiempo en el que se alcanza un consenso casi
mundial sobre su papel como patégeno, se publica una
serie de estudios que sugieren que la erradicacion de H.
pylori en personas no sintomdticas representa un riesgo
para el desarrollo de otros padecimientos del tubo di-
gestivo como reflujo esofdgico y cdncer del eséfago. El
propdsito de esta revision es sefialar los factores de viru-
lencia que H. pylori tiene asi como el tipo de interacciones
que tiene con su huésped, que nos hace pensar que H.
pylori es mds un componente de la flora normal que un
patdgeno verdadero.

Palabras clave: Helicobacter pylori, dispepsia,
fisiopatologia, factores de virulencia.

INTRODUCCION

En 1982 JR Warren y BJ Marshall fueron capaces de
cultivar la bacteria que desde 1979 Warren habia obser-
vado en biopsias géstricas de pacientes humanos. Sin
embargo, nunca se imaginaron la serie de-cambios que
en conceptos médicos, particularmente en gastroentero-
logia e infectologia, iban a provocar.!? Basta recordar
que antes de 1979 la mayoria de las comunidades, médi-
cas y cientificas, consideraban al estémago como un
compartimiento estéril y que las bacterias que ocasto-
nalmente se aislaban eran consideradas parte de los con-
taminantes propios de la comida.’ Se especulaba que el
dcido presente en el estémago destruia cualquier orga-
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nismo lo que prevenia ia colonizacién de la mucosa gés-
trica.

Al mismo tiempo varias generaciones de estudiantes
de medicina habfan aprendido que el estrés era la tinica
causa principal de que el estémago produjera dcido en
exceso, el cual a su vez era la inica causa reconocida de
la enfermedad ulceropéptica. Esta teoria se origind en
1910 y gané mayor credibilidad en los 70 cuando fue-
ron introducidos compuestos farmacoldgicos seguros y
efectivos para reducir la acidez gastrica. El papel de es-
trés en el incremento de dcido en el estémago ha sido
confirmado sin lugar a dudas.* Medicamentos como los
bloqueadores de los receptores de la histamina fueron
inicialmente un éxito para tratar la enfermedad ulcero-
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péptica. Sin embargo, si los pacientes® interrumpian el
tratamiento, la tlcera volvia a presentarse.

Por esto resulta impresionante el cambio en la précti-
ca médica al aceptar el concepto de una bacteria coloni-
zando la mucosa géstrica del estémago y que este orga-
nismo pueda ser el responsable de diferentes cuadros
clinicos. Actualmente se reconoce que més de la mitad
de la poblacion mundial esté colonizada con Helicobac-
ter pylori y esta bacteria se considera la causa mas im-
portante no sélo de la enfermedad ulceropéptica sino
también del adenocarcinoma géstrico, particularmente
en la porcién distal del estémago, y de ciertos trastornos
linfoproliferativos del estémago.’

Es importante en la infeccién por H. pylori que el
tratamiento con antimicrobianos puede no sélo curar la
gastritis infecciosa producida por H. pylori y la enfer-
medad ulceropéptica, sino que disminuye notablemente
el riesgo de recaidas asociadas a la enfermedad
ulceropéptica y, quizds mds importante, disminuye
significativamente €l riesgo a desarrollar trastornos
linfoproliferativos y adenocarcinoma gastrico.

Dada la gravedad de estos padecimientos y el éxito
que se ha tenido en la eliminacion de H. pylori con trata-
mientos a base de antimicrobianos, se ha sugerido que
se deberia eliminar H. pylori en todas las personas colo-
nizadas, independientemente de la presencia o no de sin-
tomas. Sin embargo, antes de promover campafias mul-
tinacionales para eliminar H.pylori en humanos, es ne-
cesario hacer estudios de riesgo y beneficio a esta estra-
tegia. Los propdsitos de este capftulo son revisar ¢l tipo
de asociacién entre H. pylori y los humanos, presentar
evidencias de que H. pylori tiene pocas habilidades para
ser considerado un patdgeno y sefialar los posibles be-
neficios en la interaccidén de H. pylori y el ser humano.

TIPO DE ASOCIACION ENTRE H. PYLORI Y
EL HOMBRE

Tradicionalmente la relacién de un huésped con un mi-
croorganismo puede dividirse en tres categorias: parasi-
tismo, comensalismo y simbiosis.® El parasitismo es una
relacién en la cual una especie se beneficia a expensas
de la otra; la mayoria de los agentes causales de enfer-
medades infecciosas caen en esta categoria. El
comensalismo se define como una relacién en la cual
una especie recibe beneficio y la otra no se afecta, el
ejemplo clésico es la flora normal que coloniza a los
humanos. La simbiosis es }a asociacién biolégica en la
que las dos especies involucradas obtienen beneficio
mutuo, esta asociacién ha sido poco estudiada en huma-

nos.” H. pylori puede considerarse capaz de establecer
una asociacion con el ser humano en por lo menos dos
de las tres categorias. Pero no estd claro todavia cudl de
estas asociaciones define mejor a H. pylori.

H. pylori puede ser considerado como el primero de
una nueva clase de patégenos al cual Blaser ha denomi-
nado A patégeno lento.® Las caracteristicas de la infec-
cién son las siguientes: 1) la infeccidn persistente por
décadas (probablemente de por vida) en la mayoria de
las personas colonizadas en la ausencia de tratamiento.
2) a diferencia de otras infecciones persistentes en las
que hay un estado de latencia, en H. pylori invariable-
mente hay una infeccidn activa y 3) la exquisita adapta-
cién al huésped como se demuestra por ser los humanos
y primates no humanos las dnicas especies que se infec-
tan naturalmente por esta bacteria.”

H. pylori es un organismo adaptado a vivir en el est6-
mago de humanos y primates no-humanos. Esta bacteria
desde el punto de vista ecolégico es un parasito obliga-
do ya que no se han identificado reservorios naturales
en los que se aisle H. pylori."® Ademds, el limitado ni-
mero de huéspedes que esta bacteria es capaz de coloni-
zar corrobora la especificidad de H. pylori para la mu-
cosa gdstrica de primates incluyendo al hombre."' La
especificidad es tal que esta bacteria s6lo coloniza el
tejido epitelial gastrico.

La adaptacién de H. pylori al estémago humano le ha
permitido desarrollar mecanismos para neutralizar o para
incrementar la acidez gastrica (ureasa y la produccién
de N-methyl-histamina, respectivamente).'>"? Esto su-
giere que H. pylori tiene la capacidad de regular el pH
del ambiente que le rodea de acuerdo a sus propias ne-
cesidades.' Sobre la base de estas observaciones, la co-
lonizacién de la cavidad géstrica con H. pylori en huma-
nos puede ser una asociacién benéfica tanto desde el
punto de vista fisiolégico en la regulacién de la acidez
gastrica, como desde el punto de vista preventivo gra-
cias a que la acidez producida por la presencia de H.
pylori disminuirfa la posibilidad de infeccién de
enteropatégenos como Vibrio cholerae y Salmonella
typhi. Sin embargo el riesgo por estas infecciones ha dis-
minuido notablemente en paises desarrollados, por lo
que el posible papel de H. pylori como un simbionte se
ha visto opacado por su papel como productor de enfer-
medad." Es posible que los términos parisito, comensal
o simbionte no sean aplicables a microorganismos como
H. pylori (u otros microorganismos como Bacreroides),
los cuales han coevolucionado con un solo huésped, el
hombre. H. pylori tiene mecanismos que le permiten re-
gular el tipo e intensidad del dafio a la mucosa géstrica,
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el conocimiento de estos mecanismos puede ser de gran
utilidad para intervenir més racionalmente en la preven-
cién y eliminacién de las complicaciones mds graves de
la colonizacién por H. pylori.

EL PAPEL DE H. PYLORI COMO PATOGENO

A pesar del nimero de personas que se encuentran colo-
nizadas por H. pylori, 1a proporcién de individuos que
desarrollan alguna sintomatologia es sélo de 10%.

(Coémo explicar esta paradoja de un organismo que
ticne una capacidad enorme para persistir en la mucosa
gastrica pero al mismo tiempo provoca sélo un dafio
minimo?

Una posible explicacién seria que la respuesta inmu-
ne natural y adquirida mantienen la infeccién bajo con-
trol con un limitado ndmero de microorganismos en la
cavidad gdstrica. Otra explicacién serfa que los
microorganismos presentes tienen una actividad
metabdlica minima. Estas explicaciones sin embargo son
contrarias al modelo de persistencia propuesto por Blaser
y Kirschner,'s los cuales proponen un mecanismo de
autorregulacién por parte de H. pylori y no un control
por parte del huésped. Ademas, numerosos estudios han
demostrado que la respuesta inmune que se establece
como resultado de la presencia de H. pylori es vigoro-
sa."” En pacientes colonizados con H. pylori es facil de-
mostrar la presencia de anticuerpos especificos para H.
pylori tanto en suero como en jugo géstrico.” Una res-
puesta inmune celular también ha sido claramente de-
mostrada con la participacién de linfocitos T y produc-
cidén de diferentes citocinas.'®* También esta claro que
los microorganismos que colonizan la mucosa gastrica
tienen completa expresion de su actividad enzimdtica y
metabdlica,'? como se demuestra con la prueba del aliento
de la urea y la actividad de la ureasa presente en las
biopsias gastricas.

Otra forma de explicar la baja prevalencia de
sintomatologia en las personas colonizadas con H. pylori
seria por las caracteristicas propias de esta bacteria. Es
claro que las cepas de H. pylori son diferentes en el
dmbito genético, lo cual se confirma por la presencia de
elementos genéticos méviles, rearreglos cromosomales
a gran escala y otras diferencias a nivel del genotipo.?'?
Diferencias a nivel del fenotipo entre cepas de H. pylori
se han comenzado a reportar s6lo recientemente. Unade
las diferencias més importante es la presencia o ausen-
cia de una isla de patogenicidad denominada cag.?** En
1989, se reportd por primera vez la presencia de una
proteina con un peso molecular de 120 a 130 kDa que

estaba presente en 60 a 80% de las cepas dependiendo
de la poblacién estudiada.?® Poco después Cover et al”’
reportaron que 100% de las personas que padecian de
dlcera duodenal tenfan anticuerpos de la clase IgG que
reconocian una banda de 128 kDa, mientras que en per-
sonas con gastritis superficial sélo 60% la reconocen.
La asociacion entre la presencia de anticuerpos especi-
ficos para la proteina CagA y la presencia de iilcera
duodenal ha sido confirmada.***

Ademas, varios estudios han mostrado una asociacion
entre la colonizacién con una cepa de H. pylori cagA+y
el aumento en el riesgo a desarrollar gastritis atréfica™ y
carcinoma géstrico.*"*

Es vidente que organismos cagA+ y cagA- tienen di-
ferente relacion con el huésped al que colonizan. Las
cepas cagA+ por ser mas virulentas inducen una mayor
inflamacién que las cepas cagA-. Se ha demostrado que
las cepas cagA+ en promedio tienen una carga bacteria-
na seis veces mayor en el antro del estémago que las
cepas cagA-. También las cepas cagA+ producen tanto
in vivo como in vitro niveles mas altos de citocinas que
las cepas cagA-.** Sin embargo, la colonizacién con ce-
pas cagA+ puede ser considerada una marca de protec-
cién para el eventual desarrollo de padecimientos gas-
troesofagicos.*

Otro factor de virulencia es la citotoxina vacuolizante
{VacA) que Leunk et al* reportaron en 1988, La toxina
VacA se excreta en cultivo sobrenadantes de H. pyloriy
es capaz de inducir la formacién de vacuolas en un ni-
mero variado de lineas celulares. Se ha reportado que
50% de las cepas expresan ésta. La toxina ha sido puri-
ficada y se ha estimado con un peso molecular de 87
kDa en geles de poliacrilamida. Se sabe que algunas pero
no todas las personas colonizadas con cepas vacA+ pro-
ducen anticuerpos neutralizantes contra esta toxina in
vivo. 2% Las cepas citotdxicas VacA+ se afslan m4s fre-
cuentemente de pacientes con ulcera péptica que de pa-
cientes afectados de gastritis crénica superficial, por lo
que la citotoxina representa una marca para cepas viru-
lentas. Un hallazgo interesante es el hecho de que sélo
50% de las cepas expresan actividad vacuolizante a pe-
sar de que el 100% de las cepas poseen el gene vacA.*®
Aparentemente las cepas citotdxicas forman una fami-
lia sobre la base de las semejanzas en la secuencia de
bases de la porcién media del gene de la toxina (> 90%
de similaridades en la regién media). Las cepas no
toxigénicas forman una segunda familia de cepas con
secuencias semejantes (> 90%). Estudios realizados por
Artherton et al.? para explicar la diversidad en el gene
vacA han encontrado correlaciones clinicas importan-



S2-10

¢(Es la asociacién de Helicobacter pylori con los humanos un clésico ejemplo de parasitismo?

tes. Se han definido dos tipos en la regidon media (m1 y
m2) y 3 tipos en la secuencia de inicio (Sla, Slby S2).

Esta variacién genotipica en H. pylori y su asocia-
cién con expresiones fenotipicas observadas a nivel de
aislamientos, es congruente con la hipétesis de que cier-
tas cepas pueden ser poco o no virulentas mientras que
otras pueden ser virulentas. Incluso, las cepas virulentas
de H. pylori responden de manera diferente al tratamiento
antimicrobiano, Van Doom et al.* han reportado mayor
eficacia en la eliminacién de la infeccién con el tipo mas
virulento de citotoxina (VacA) que es el S1, que con el
tipo Vac S2. El mismo autor propone que las cepas de
pacientes con tlcera regularmente crecen mds rapido,
producen mds toxina, inducen mas inflamacién, y por
eso son mds faciles de eliminar con las concentraciones
de antibidticos que se alcanzan en el tejido inflamado en
donde principalmente hay bacterias en fase de crecimien-
to las cuales son ficilmente eliminadas, Otro factor de
virulencia importante es el lipopolisacédrido (LPS) o
endotoxina cldsica que se encuentra localizado en la
membrana externa de la mayoria de las bacterias
gramnegativas.® Se ha reportado que el LPS de H. pylori
tiene una actividad biolégica baja comparada con el LPS
de otras bacterias gramnegativas.*' Aunado a esta pobre
actividad del LPS, H. pylori posee antigenos semejantes
a los de los grupos sanguineos de Lewis como parte de
las cadenas de carbohidratos en la regién polisacérido
de su LPS.*24 Es posible pensar que compartir antigenos
comunes entre la bacteria y el huésped, permite al patd-
geno evadir la respuesta inmune o por lo menos no esti-
mularla a niveles no controlables. Una funcién parecida
la tienen también las proteinas de choque térmico groEL
y groES (58 y 13 kDa respectivamente). Es interesante
mencionar que a pesar de que HspA estd presente en
100% de las cepas de H. pylori, sélo 30% de las perso-
nas colonizadas desarrolla anticuerpos especificos para
esta proteina.*

H. pylori presenta un mimero importante de factores
de virulencia, los cuales pueden ser de utilidad durante la
fase de colonizacién o para asegurar su persistencia en el
humano. Un punto que es importante destacar es que a
pesar del alto niimero de factores de virulencia que se han
reportado en H. pylori {Cuadro 1}, no hay uno de ellos en
el que se haya demostrado el mecanismo exacto del tipo y
extension de dafio que es capaz de producir en el hués-
ped. Hasta hoy, estos factores de virulencia son solamen-
te marcadores indirectos del potencial que tienen algunas
cepas para producir enfermedad, pero ninguno de los fac-
tores de virulencia solos ¢ en combinacién son capaces
de producir el cuadro clinico que se observa con el orga-

CUADRO 1
FACTORES DE VIRULENCIA EN H. PYLOR!

Participan en colonizacién » Participan en dafio tisular » Ureasa ¢
Flagelos * Adhesinas * Catalasa » Citotoxina * Productos relaciona-
dos con la ureasa = Lipopolisacdrido * Proteinas de choque térmico »
Antigeno de Lewis X/Y = Isla de patogenicidad cag * Proteina
CagA Proteina PicB Otros

nismo completo. Ademds, a diferencia de otros factores
de virulencia reportados en bacterias gramnegativas, la
presencia de los factores de virulencia en H. pylori no
explican las diferentes sintomatologias que se observan
en los cuadros clinicos.

PAPEL DE H. PYLORI COMO COMENSAL

Como ya se menciond, un pequefio porcentaje de indivi-
duos colonizados con H. pylori desarrollan un cuadro
clinico acompafiado de sintoratologifa. La eliminacién
de H. pylori previene no sélo el desarrollo de gastritis a
nivel del cuerpo sino que reduce significativamente la
presencia de gastritis superficial en el antro del estéma-
go ademds de otras complicaciones. Sin embargo, estu-
dios recientes han reportado que la eliminacién de H.
pylori ha provocado un aumento en el desarrollo de tras-
tornos a nivel del eséfago entre los que se incluyen
esofagitis y céncer del eséfago. ¥4

Nuestro conocimiento en H. pylori es todavia muy
limitado. Habrd que esperar el desarrollo y estableci-
miento de criterios que permitan clasificar las cepas de
H. pylori en subespecies, biotipos, serotipos etc. en base
a criterios taxondmicos o clinicos que estdn todavia por
definirse.

Desde el punto de vista epidemioldgico se necesita
una mejor caracterizacién de los riesgos que pueden in-
fluir para adquirir ciertas enfermedades en personas co-
lonizadas con H. pylori. Aparentemente la infeccién por
esta bacteria puede tener consecuencias diferentes en
poblaciones diferentes, ya sea por variaciones en las ca-
racteristicas de las cepas infectantes, por diferencias en
el huésped o por factores ambientales.

Cambios en la ecologia de H. pylori han ocurrido en
los dltimos 100 afios. La frecuencia de infecciones mul-
tiples, lo cual es comin en los paises en desarrollo, es
un fenémeno raro en paises desarrollados.*’ Infecctones
con muitiples cepas de H. pylori permiten una interac-
cién mds balanceada con el huésped, probablemente
parecido a lo que se observa con organismos comensa-
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les de 1a boca, colon o vagina. La ausencia de flora com-
petitiva puede hacer que una sola cepa sea capaz de pro-
ducir daiio tisular extenso, lo cual puede no ocurrir en
infecciones con cepas con diferentes grados de virulen-
cia que estin compitiendo por el mismo nicho ecolégi-
co. El grado de adaptacién que H. pylori tiene en el esté-
mago de primates hace suponer una serie de beneficios
potenciales como resultado de la infeccidn con este or-
ganismo. Sin embargo, hasta ahora no se ha logrado de-
mostrar con exactitud beneficio alguno. El hecho de que
H. pylori tiene muchas actividades bioquimicas que pue-
den afectar el metabolismo de carbono y de nitrégeno
propio del estémago, hace sospechar que esta bacteria
tiene funciones aiin por descubrir. Un caso particular es
la alta prevalencia de la enfermedad de reflujo gastroeso-
fagico en paises desarrollados, en particular en personas
adultas, lo cual habia permanecido como un enigma por
mucho tiempo. El descubrimiento de H. pylori ha per-
mitido proponer la hipétesis de que la inflamacién cré-
nica de la mucosa géstrica en la regién del cuerpo como
consecuencia a la infeccién por esta bacteria, reduce el
nimero de gldndulas gastricas funcionales, y por lo tan-
to, la secrecidén 4cida. A largo plazo, esto puede condu-
cir a gastritis atréfica y aclorhidria y por este motivo
reducir o prevenir la aparicién de la enfermedad de re-
flujo gastroesofagico.*® Por lo tanto, la extincién natural
de la infeccién por H. pylori como resultado de la indus-
trializacién de los paises desarrollados permite explicar
el incremento de la enfermedad de reflujo gastroesofa-
gico preferente en los adultos del grupo étnico mayori-
tario de estos paises.

CONCLUSIONES

Es posible pensar que existen diferentes asociaciones
de H. pylori y su huésped natural, el hombre. Podemos
reconocer el papel de H. pylori como patégeno, que en
este caso serian las cepas con los marcadores de viru-
iencia ya mencionados, y por otro, su papel como co-
mensal o simbionte con la posible existencia de cepas
de H. pylori que pueden considerarse como Aneutrales
o Abuenas, aqui entrarian las cepas con la presencia de
pocos o ninguno de los factores de virulencia que se han
propuesto para H. pylori.

El conocimiento sobre la diversidad de H. pylori es
todavia limitado, mds aiin el tipo y propésito de las
interacciones con el huésped humano que es al que prin-
cipalmente coloniza. Proponer la completa eliminacién
de este tipo de asociacién bacteria-huésped, por medio de
tratamientos antimicrobianos a gran escala aunque posi-

ble, en estos momentos es prematuro hasta que no tenga-
mos un sistema que permita evaluar de manera precisa
los riesgos y las consecuencias de este tipo de acciones.
Es importante estudiar con més detalle las consecuen-
cias que se derivan de la eliminacién de H. pylori en
personas no s6lo en paises desarrollados sino lo que ocu-
rre en pafses en vias de desarrollo. El papel del
gastroenterdélogo en este punto es critico.
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